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Neue Carbons£urederivate, ihre Hers tel lung und Verwendung 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsauredrivate, deren 
Hers tel lung und Verwendung. 

Endothelin ist ein aus 21 Aminos&uren aufgebautes Peptid, das 
10 von vaskuiarem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. 
im Folgenden bezeichnet "Endothelin" oder "ET" eine oder alle 
Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vaso- 
konstriktor und hat einen starken Effekt auf den Gef&fitonus. Es 
15 ist bekannt, daB diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endo- 
thelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 221, 411-415, 
1988; FEBS Letters, 221, 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 
Commun., 121, 868-875, 1988). 

20 Erhohte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef aBkontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
BlutgefaBen, die zu Krankheiten fiihren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, ist Endothelin in eine Reihe von Krankheiten invol- 
viert; dazu zahlen Hypertonie, Myokardinf arkt , Herzversagen, 

25 Nierenversagen, pulmonAre Hypertonie, Raynaud - Syndrom , zerebrale 
Vasospasmen, Atherosklerose, Schlaganf all, benigne Prostatahyper- 
trophie und Asthma (Japan J. Hypertension 12, 79 (1989), J. va- 
scular Med. Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med. Association 264 , 
2868 (1990), Nature Mi, 11 (1990), N. Engl. J. Med. 221, 205 

30 (1989), N. Engl. J. Med.32£, 1732 (1993), Nephron ££, 373 (1994), 
Strake 25, 904 (1994), Nature Mi, 759 (1993), J. Mol. Cell. Car- 
diol. 21, A234 (1995), Cancer Research ££, 663 (1996). 

Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endo- 
35 thelin an den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver- 
schiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagonisieren 
und daher wertvolle Pharmaka darstellen. 

In der deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 
40 P 44 36 851.8 sind folgende Verbindungen als Endothelinrezepto- 
rantagonisten beschrieben: 
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OCH 3 

C 6 H 5 / 

HO CH 2 CH 2 0 C CH — 0 <0> 

N— { 



C 6 H 5 COOH 0CH3 



OCH3 

C 6 H 5 / 

N— ( 



10 HOOC— CH 2 — CH 2 — 0 — C— CH — 0 — (O) 

N-< 



C 6 H 5 COOH 0CH3 




Es wurde nun gefunden. daB bestimmte Carbonsaurederivate gute 
25 Hemmstoffe fur Endothelinrezeptoren sind und dafl diese 

Verbindungen gleichzeitig eine relativ niedrige Plasmabindung 
auf weisen. 

Gegenstand der Erfindung sind Carbonsaurederivate der Formel I 

30 

R2 

R / 

N — I 



N — ( 

R 5 R R 3 



R 6 Z — C — CH — 0 — \ _/ x j 

35 



in der R eine Formylgruppe , Tetrazol, Nitril, eine Gruppe COOH 
Oder einen zu COOH hydro lysierbaren Rest bedeutet und die ubngen 
40 Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R2 Halogen, d-Ci-Alkyl, C 1 -C4-Halogenalkyl . Ci-C 4 -Alkoxy. 
C i -C 4 -Halogenalkoxy Oder d^-Alkylthio; 

45 X Stickstoff oder CR". worin R 14 Wasserstoff Oder C 1;5 -Alkyl 

bedeutet oder CR" zusammen mit CR3 einen 5- oder 6-gUedrigen 
Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder 
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zwei Ci-4-Alkylgruppen substituiert sein kann und worin 
jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff , Schwefel, 
-NH oder -NC L . 4 -Alkyl ersetzt sein kann; 

5 R3 Halogen, C 1 -C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Cx-C^-Alkoxy, 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy, -NH-0-C!. 4 -Alkyl , Ci-C 4 -AlJcylthio Oder CR 3 
ist mit CR* 4 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
Ring verknupft; 

10 R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein k&nnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, d-C.-Alkyl, C^-Halogenalkyl, d-c 4 -Alkoxy. 
15 Cx-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Cj-C^Alkylthio, Amino, 

Ci-C 4 -Alkylamino oder Ci-C 4 -Dialkylamino; oder 



20 



R6 



30 



ein 



Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 

Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 

N -Alkyl -Gruppe miteinander verbunden sind, oder C 3 -C 7 -Cyclo 
alkyl; 



Ci-Cio-Alkyl, C 3 -C 10 -Alkenyl oder C 3 -Ci 0 -Alkinyl, wobei die Re 
25 ste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sind durch 

Hydroxy, Mercapto, Carboxy, R ^ N _ C0 _ , wobei Ry und Rz un . 

Ry 

abhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 5 -Alkyl bedeuten; 
Sulfonyi, Cyano, Guanidino; 



Schwefel oder Sauerstoff. 



Die Verbindungen und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Herstel- 
lung, wie z.B. IV und VI, kdnnen ein oder mehrere asymmetrische' 
35 substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Solche Verbindungen kon- 
nen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer enantio- 
merenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

40 Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben 

genannten Carbonsaurederivate zur Hers tel lung von Arzneimitteln, 
insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen fur Endothelin- 
rezeptoren. 

45 Die Herstellung der erf indungsgemSBen Verbindungen geht aus von 
den Epoxiden IV, die man in allgemein bekannter Weise, z.B. wie 
in J. March, Advanced Organic Chemistry, 2nd ed., 1983, S. 862 
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und S. 750 beschrieben, aus den Ketonen II Oder den Olefinen III 
erhalt: 



5 




i 

R 



5 

R ' II 




10 



15 



R 



R 5 





III 

Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VI konnen hergestellt 
werden. indem man die Epoxide der allgemeinen Formel IV (z.B. mit 
R = ROOR 10 ) mit Alkoholen oder Thiolen der allgemeinen Formel V, 
20 in der R 6 und Z die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, zur 
Reaction bringt. 



R 4 



25 



IV + R'ZH ► R*— Z-C CH OH VI 

v i 5 



Dazu 



werden verbindungen der allgemeinen Formel IV mit einer 
30 Verbindungen der Formel V, in MolverhSltnis von etwa 1:1 bis 1:7. 
bevorzugt 1 bis 3 Molaquivalenten, auf eine Tempera tur von 50 bis 
200°C, bevorzugt 80 bis 150°C, erhitzt. 

weitere funktionelle Gruppen in R* sind bei der Reaktion mit 
35 verbindungen der Formel IV zunachst in allgemein bekannter weise 
geschutzt; beispielsweise konnen Alkohole als Acetate, Diole ais 
Acetale und Carboxylgruppen als Ester geschutzt werden. Die 
Schutzgruppen kdnnen nach der Reaktion von Verbindungen der For- 
mel VI mit VII abgespalten werden. 



40 



Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines Verdunnungsmittels 
erfolgen Zu diesem Zweck kdnnen samtliche gegenuber den ver- 
wendeten Reagenzien inerte Ldsungsmittel verwendet werden. 

45 Beispiele fur solche Ldsungsmittel beziehungsweise Verdunnungs- 
mittel sind wasser, aliphatische, alicyclische und aromatische 
Kohlenwasserstoffe, die jeweils gegebenenf alls chloriert sein 
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kdnnen, wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, 
Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstof f - ' 
tetrachloride Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum 
Beispiel Diisopropylether, Dibutylether, Methyl - tert. -Butylether- 
5 Propylenoxid, Dioxan und Tetrahydrof uran, Ketone, wie zum Bei- 
spiel Aceton, Methylethylketon, Methyl isopropylke ton und Methyl - 
isobutylketon. Nitrile, wie zum Beispiel Acetonitril und Propio- 
nitril, Alkohole, wie zum Beispiel Methanol, Ethanol, iso- 
propanol, Butanol und Ethylenglycol, Ester, wie zum Beispiel 

10 Ethylacetat und Amylacetat, Saureamide, wie zum Beispiel 

Dimethylformamid und Dimethylacetamid, Sulfoxide und Sulfone, wie 
zum Beispiel Dimethylsulf oxid und Sulfolan. Basen. wie zum Bei- 
spiel Pyridin, N-Methylpyrrolidon, cyclische Harnstoffe wie 
1.3-Dimethylimidazolidin-2-on und 1, 3 -Dimethyl -3 , 4 , 5,6-tetra- 

15 hydro-2(lH) -pyrimidinon. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich 
zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels bzw. Losungs- 
mittelgemisches durchgefuhrt. 



20 



Die Gegenwart eines Reaktionskatalysators kann von Vorteil sein. 
Als Katalysatorenkommen dabei starke organische und anorganische 
Sauren sowie Lewissauren in Frage. Beispiele hierfur sind unter 
anderem Schwef elsaure, Salzsaure, Trif luoressigsaure, p-Toluol- 
25 sulfonsaure, Bortrif luorid-Etherat und Titan (IV) -Alkoholate . 

Verbindungen der Formel VI konnen in enantiomerenreiner Form er- 
halten werden, indem man von enantiomerenreiner Verbindungen der 
Formel IV ausgeht und sie in beschriebener Weise mit Verbindungen 
30 der Formel V umsetzt. 

Weiterhin kann man enantiomerenreine Verbindungen der Formel VI 
erhalten, indem man mit racemischen bzw. diastereomeren 
verbindungen der Formel VI eine klassische Racematspaltung mit 

35 geeigneten enantiomerenreinen Basen wie z.B. Brucin, Strychnin, 
Quinin, Quinidin, Chinchonidin, Chinchonin, Yohimbin, Morphin, ' 
Dehydroabietylamin, Ephedrin (-), (+) , Deoxyephedrin (+) , ( - ) ,' 
threo-2-Amino-l- (p-nitrophenyl) -1, 3 -propanediol (+) , (-), 
threo-2- (N,N-Dimethylamino) -1- (p-nitrophenyl) -1. 3 -propanediol 

40 (+), (-) threo-2-Amino-l-phenyl-l,3-propanediol (+) , (-), a-Me- 
thylbenzylamin ( + ) , (-), a- (1 -Naphthyl) ethylamin (+) , (-), 
a- (2-Naphthyl)ethylamin (+) , (-), Aminomethylpinon, N,N-Dime- 
thyl • 1 - phenyl e thyl amin , N - Me thyl - 1 - pheny le thy lamin . 4 - Ni tropheny - 
lethylamin, Pseudoephedrin, Norephedrin, Norpseudoephedrin, 
45 Aminosaurederivate, Peptidderivate durchfuhrt. 
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Die erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I kon- 
nen beispielsweise derart hergestellt werden, daB man die Carbon 
s&urederivate der allgemeinen Formel VI, in denen die Substituen 
ten die angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der allge- 
5 meinen Formel VII, 



10 



VI + R 



■-o 

N== \ 



VII 



15 



in der R 15 Halogen Oder R 16 -S0 2 - bedeutet, wobei R" Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl oder Phenyl sein kann, zur Reaktion bringt. 
Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten 
Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer 
20 Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes VI bewirkt, 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
des Lbsungsmittels statt. 

Verbindungen der Formel VII sind bekannt, teilweise kauflich oder 
25 konnen nach allgemein bekannter Weise hergestellt werden. 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali - 
metallcarbonat, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali - 
30 oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein 
Alkaliamid wie Lithiumdiisopropylamid Oder Lithiumamid dienen. 

Verbindungen der Formel I k6nnen auch dadurch hergestellt werden, 
35 daB man von den entsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen R* Hydroxyl bedeutet, ausgeht und diese 
zunachst auf iibliche Weise in eine aktivierte Form wie ein 
Halogenid, ein Anhydrid oder imidazolid uberfuhrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxyl verbindung HOR™ umsetzt. Diese 
40 Umsetzung last sich in den ublichen Ldsungsmitteln durchfOhren 
und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 
in Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 
weise auch dadurch vereinf achen, daB man die Carbonsaure in 
Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids 
45 auf die Hydroxyl verbindung einwirken lSSt. 
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Auflerdem kdnnen Verbindungsn der Pormel I auch dadurch herge- 
stellt werden, daB man von den Salzen der entsprechenden Carbon - 
sauren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Pormel I. in denen R 
fur eine Gruppe CORi und Ri fiir OM stehen, wobei M ein Alkali- 
5 metallkation oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations 
sein kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der 
Formel Ri-A zur Reaktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom 
iod oder gegebenenfalls durch Halogen. Alkyl oder Halogenalkyl' 

10 substituiertes Aryl- oder Alkylsulfonyl wie z.B. Toluolsulfonyl 
und Methylsulfonyl oder eine andere aquivalente Abgangsgruppe 
verbindungen der Formel ri-a mit einem reaktionsf ahigen Substi- 
tuenten A sind bekannt oder mit dem allgemeinen Pachwissen leicht 
zu erhalten. Diese Umsetzung laBt sich in den ublichen Losungs- 

15 mitteln durchfuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base 
wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen. 

Der Rest R in Formel I ist breit variabel . Beispielsweise steht R 
fiir eine Gruppe 

20 

O 



C-R 1 

25 in der Ri die folgende Bedeutung hat: 

a) Wasserstof f; 

b) eine Succinylimidoxygruppe; 

30 

O ein Qber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Triazolyl, 
welcher ein bis zwei Halogenatome, insbesondere Fluor und 
Chlor und/oder ein' bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 

Ci-C 4 -Alkyl wie Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 
2-Methyl-2-propyl, 2-Methyl-l-propyl, 1-Butyl, 2-Butyl; 

Ci-C 4 -Halogenalkyl, insbesondere Ci-C 2 -Halogenalkyl wie 
beispielsweise Fluormethyl, Dif luormethyl, Trif luormethyl, 
Chlordifluormethyl, Dichlorf luormethyl, Trichlormethyl , 
1-Fluorethyl, 2-Fluorethyl, 2, 2-Dif luorethyl , 2, 2, 2-Trif luor- 
ethyl, 2-Chlor-2,2-dif luorethyl, 2. 2-Dichlor-2-f luorethyl, 
2, 2, 2-Trichlorethyl und Pentaf luorethyl; 



35 



40 



45 
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Ci-C^-Halogenalkoxy, insbesondere Ci-C2-Halogenalkoxy 
wie Dif luormethoxy, Trif luormethoxy, Chlordif luormethoxy, 
1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2 , 2-Dif luorethoxy, 
1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy, 2,2, 2-Trif luorethoxy, 
5 2-Chlor-l, 1, 2-trif luorethoxy und Pentaf luorethoxy, 

insbesondere Trif luormethoxy; 



Ci-C4-Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1 -Methyl ethoxy, 
Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy, 1, 1-Dimethylethoxy, 
10 insbesondere Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy; 

Ci-C 4 -Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
1-Methylethylthio, Butylthio, 1-Methylpropylthio, 2-Methyl - 
propylthio, 1, 1-Dimethylethylthio, insbesondere Methylthio 
15 und Ethylthio; 



d) R 1 ferner ein Rest 




in dem m fvir 0 Oder 1 steht und R 7 und R B , die gleich Oder 
25 unterschiedlich sein kdnnen, die folgende Bedeutung haben: 



Wasserstof f 



Ci-Ce-Alkyl, insbesondere Ci-C 4 -Alkyl wie oben genannt; 

30 

C 3 -C 6 -Alkenyl wie 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

1- Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 
3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl, 

2- Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl, 
35 2-Methyl-3-butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, 

1, l-Dimethyl-2-propenyl, 1, 2-Dimethyl-2-propenyl , 
1 - E t hy 1 - 2 -pr openy 1 , 2 -Hexeny 1 , 3 -Hexeny 1 , 4 - Hexeny 1 , 
5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 

3- Methyl-2-pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl, 
40 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl, 

l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 
3-Methyl-4-pentenyl, 4-Methyl-4-pentenyl , 

1 . 1 - Dimethyl- 2 -butenyl , 1 , l-Dimethyl-3-butenyl , 
1 , 2 -Dime thyl-2 -butenyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 

45 1 ,3-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 

2 . 2- Dimethyl-3-butenyl , 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 

2.3- Dimethyl-3-butenyl, l-Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3-butenyl , 
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2-Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyl , 1,1,2-Tri- 
methyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl und 

1- Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 

2- Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl und 3-Methyl-2-pentenyl; 

5 

C 3 -C 6 -Alkinyl wie 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 
l-Methyl-2-propinyl, 2-Pentinyl. 3-Pentinyl, 4-Pentinyl ( 
l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 

1.1- Dimethyl-2-propinyl, l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 
10 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl , 

1 -Me thy 1 -2 -pen t inyl , 1 -Methyl - 3 -pent inyl , 

1- Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl, 

2- Methyl-4-pentinyl, 3-Methyl-4-pentinyl, 
4-Methyl-2-pentinyl, 1, l-Dimethyl-2-butinyl, 

15 l,l-Dimethyl-3-butinyl, 1 , 2-Dimethyl-3-butinyl ( 

2.2- Dimethyl-3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl, 1 -Ethyl -3 -but inyl 
2-Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-i-methyl-2-propinyl. vorzugs- 
weise 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl und 
l-Methyl-2-butinyl, insbesondere 2-Propinyl 

20 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl, 
Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl, wobei diese- Alkyl-, 
Cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils ein bis funf 
Halogenatome, insbesondere Fluor oder Chlor und/oder ein bis 
25 zwei der folgenden Gruppen tragen k6nnen: 

Ci-04-Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy, C x -C 4 -Alkyl thio, Ci-^-Halogenalkoxy 
wie vorstehend genannt, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C«-Alkenylthio, 
C 3 -C 6 -Alkinyloxy, C 3 -C 6 -Alkinylthio, wobei die in diesen 
Resten vorliegenden Alkenyl- und Alkinylbestandteile vorzugs- 
weise den oben genannten Bedeutungen entsprechen; 



30 



Ci-C 4 -Alkylcarbonyl wie insbesondere Methyl carbonyl, Ethyl - 
carbonyl, Propylcarbonyl, 1-Methylethylcarbonyl, Butyl - 
35 carbonyl, 1-Methylpropylcarbonyl , 2-Methylpropylcarbonyl, 

1, 1-Dimethylethylcarbonyl; 

C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , 
Propyloxycarbonyl, 1-Methylethoxycarbonyl, Butyloxycarbonyl . 
40 1-Methylpropyloxycarbonyl, 2-Methylpropyloxycarbonyl. 

1, 1-Dimethylethoxycarbonyl; 

C 3 -C 6 -Alkenylcarbonyl, C 3 -C 6 -Alkinylcarbonyl , C 3 -C 6 -Alkenyloxy- 
carbonyl und C 3 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl, wobei die Alkenyl- bzw 
45 Alkinylreste vorzugsweise, wie voranstehend im einzelnen auf- 

gefuhrt, definiert sind; 



10 
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Phenyl, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, z.B. ein- 
bis* dreifach substituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci~C 4 -Halogen- 
alkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 2-Fluorphenyl, 

3- Chlorphenyl , 4-Bromphenyl , 2-Methylphenyl , 3-Ni trophenyl , 

4- Cyanophenyl, 2-Trif luormethylphenyl, 3-Methoxyphenyl , 
4-Trif luore thoxyphenyl , 2 -Methyl thiophenyl , 2 , 4-Dichlor - 
phenyl, 2-Methoxy-3-methylphenyl, 2, 4-Dimethoxyphenyl , 
2-Nitro-5-cyanophenyl, 2 , 6-Dif luorphenyl; 

Di-Ci-C 4 -Alkylamino wie insbesondere Dimethylamino, Dipropyl- 
amino, N-Propyl-N-methylamino, N-Propyl-N-ethylamino, Diiso- 
propylamino, N-Isopropyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-ethyl- 
amino , N- I sopropy 1 -N-propylamino ; 

15 

R 7 und R e ferner Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. 
ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, C x -C 4 -Halogenalkyl # 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio, wie 
20 insbesondere oben genannt; 

oder R 7 und R 8 bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene, optionell substituierte, z.B. durch Ci*C 4 -Alkyl 
substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette, die ein Heteroatoro, aus- 
25 gewahlt aus der Gruppe Sauerstoff , Schwefel oder Stickstoff , 

enthalten kann wie - (CH 2 ) 4 - , -<CH 2 ) 5 -, -<CH 2 ) 6 -. -(CH 2 ) 7 -. 
-(CH 2 ) 2 -0-{CH 2 ) 2 -, -CH 2 -S-(CH 2 ) 3 -, - (CH 2 ) a -0- (CH 2 ) 3 - . 
-NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -CH=CH-CH 2 - , -CH=CH- (CH 2 ) 3 - ; 

30 e) R 1 ferner eine Gruppe 

(0) „ 



0 — (CH 2 ) p S R 9 

35 

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1,2, 3 und 4 
annehmen und R 9 fur 

Ci-C^-Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 ~Alkinyl 
40 oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl steht, wie ins- 
besondere oben genannt. 

f) Ri ferner ein Rest OR 10 , worin R 10 bedeutet: 

45 Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetalls wie Lithium, 

Natrium, Kalium oder das Kation eines Erdalkalimetalls wie 
Calcium, Magnesium und Barium oder ein umweltvertragliches 
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organisches Araraoniumion wie tertiares C r -C 4 -Alkylammonium oder 
das Ammoniumion; 



C3-C 8 -Cycloalkyl wie vorstehend genannt, welches ein bis drei 
5 C 1 TC 4 -Alkylgruppen tragen kann; 

Cx-Ca-Alkyl wie insbesonder Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methyl- 
ethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl , 1, 1-Dimethyl- 
ethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 

10 1,2-Dimethylpropyl, 1, 1-Dimethylpropyl, 2 , 2-Dimethylpropyl! 

1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 
3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1 , 2-Dimethylbutyl , 
1,3-Dimethylbutyl, 2, 3-Dimethylbutyl, 1 , 1-Dimethylbutyl, 
2, 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl , 1, 1, 2-Trimethylpropyl, 

15 1,2, 2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl , 

l-Ethyl-2-methylpropyl, welches ein bis funf Halogenatome, 
insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: 

20 Ci-C 4 -Alkoxy, C 1 -C 4 -Alkylthio, Cyano, Ci-C^Alkylcarbonyl, 

C 3 -C 8 -Cycloakyl, C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder 
Phenylcarbonyl, wobei die aromatischen Reste ihrerseits 
jeweils ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
folgenden Reste tragen kdnnen: Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 

25 Ci-C 4 -Halogenalkyl, C x -C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 

Ci-C 4 -Alkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

eine Ci-C e -Alkylgruppe wie vorstehend genannt, welch ein bis 
funf Halogenatome, insbesonder Fluor und/oder Chlor tragen 
0 kann und einen der folgenden Reste tr£gt: ein 5-gliedriger 

Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstof f atome, oder 
ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend ein Stickstof f atom 
und ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, welcher ein bis vier 
Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen 
5 kann : 



Nitro, Cyano, Ca-Q-Alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy, 
Phenyl, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder C 1 -C 4 -Alkylthio. Ins- 
besondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3-Methyl-l-pyrazolyl , 
4-Methyl-l-pyrazolyl, 3, 5-Dimethyl-l-pyrazolyl, 

3- Phenyl-l-pyrazolyl, 4-Phenyl-l-pyrazolyl, 

4- Chlor-l-pyrazolyl, 4-Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazolyl, 
1-Benzimidazolyl, 1, 2,4-Triazol-l-yl, 3-Methyl-l, 2, 4-tri - 
azol-l-yl, 5-Methyl-l,2,4-triazol-l-yl, 1-Benztriazolyl , 
3-Isopropylisoxazol-5-yl, 3-Methylisoxazol-5-yl, Oxazol-2-yl, 
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Thiazol-2-yl, Imidazol-2-yl, 3-Ethylisoxazol-5-yl, 3-Phenyl- 
isoxazol-5-yl, 3-tert . -Butylisoxazol-5-yl; 



eine C 2 -C 6 -Alkylgrupe, welche in der 2-Position einen der 
5 folgenden Reste tragt: C 1 -C 4 -Alkoxyimino, (o-C 6 -Alkinyloxy- 
imino, C 3 -C6-Halogenalkenyloxyimino oder Benzyloxyimino; 

eine C 3 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 3 -C6~Alkinylgruppe, wobei diese 
Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen konnen; 

10 

Rio ferner ein Phenylrest, welcher ein bis funf Halogenatome 
und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen kann: 
Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci~C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkylthio, wie insbesondere 
15 oben genannt; 

ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat, enthaltend ein bis drei Stickstof fatome, welcher ein 
bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden 
20 Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
C!-C 4 -Alkoxy, Phenyl, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
d-C 4 -Alkylthio. Insbesondere seien genannt: l-Pyrazolyl f 

3- Methyl-l-pyrazolyl , 4-Methyl-l-pyrazolyl , 

3, 5-Diraethyl-l-pyrazolyl, 3-Phenyl-l-pyrazolyl, 
25 4-Phenyl-l-pyrazolyl, 4-Chlor-l-pyrazolyl, 

4- Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazolyl, l-Benzimidazolyl , 
1, 2, 4-Triazol-l-yl, 3-Methyl-l, 2, 4-triazol-l-yl, 

5- Methyl-l, 2, 4-triazol-l-yl, 1-Benztriazolyl, 3,4-Dichlor- 
imidazol-l-yl; 

30 

Rio ferner ein Gruppe 



N = C 




worin R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
bedeuten: 

40 Ci-Cg-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl , 

wobei diese Reste einen Ci-C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Alkylthio und/oder 
einen gegebenenf alls substituierten Phenylrest, wie insbeson- 
dere vorstehend genannt, tragen kdnnen; 



45 



Phenyl, das durch einen oder mehrere, .z.B. einen bis drei 
der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, C!-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
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Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder C 1 -C 4 -Alkylthio, wobei diese Reste 
insbesondere den oben genannten entsprechen; 

Oder R 11 und R 12 bilden gemeinsam eine C 3 -Ci2-Alkylenkette, 
welche ein bis drei C 1 -C 4 -Alkylgruppen tragen und ein Hetero- 
atom aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff 
en thai ten kann, wie insbesondere bei R? und R 8 genannt. 



g) R 1 ferner ein Rest 

10 



20 



25 



30 



0 

'I ,3 
•NH S R 13 



ii 

15 O 

worin R 13 bedeutet: 



Ci-C 4 -Alkyl f C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 ~C 6 -Alkinyl , C 3 -C 8 -Cycloalkyl 
wie insbesondere vorstehend genannt, wobei diese Reste einen 
Ci-C4-Alkoxy-, Ci-C 4 -Alkylthio- und/oder einen Phenylrest 
wie oben genannt tragen konnen; 

Phenyl, gegebenenf alls substituiert, insbesondere wie vor- 
stehend genannt . 

h) Ri ein Rest 



CH 2 S R 



13 



35 worin R 13 die oben genannte Bedeutung hat 



kann weiterhin sein: 
Tetrazol oder Nitril. 



40 im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate 
der allgemeinen Formel I - sowohl als reine Bnantiomere bzw. 
reine Diastereomere oder als deren Mischung - bevorzugt, in denen 
die Substituenten folgende Bedeutung haben: 



45 
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r2 die bei R 1 im einzelnen genannten Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Halogen- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, Ci~C 4 -Halogenalkoxy-, Ci~C 4 -Alkylthio- 
gruppen und Halogenatome, insbesondere Chlor, Methyl, 
Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy, Trif luormethoxy; 

5 

X Stickstoff Oder CR 14 , worin 

Ri4 Wasserstoff Oder Alkyl bedeutet Oder CR 14 zusammen mit CR 3 

einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, 
10 in der jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder 

Schwefel ersetzt sein kann wie -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-0-, 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-CH 2 0- , insbesondere Wasserstoff, 

-CH 2 -CH 2 -0-, -CH(CH 3 ) -CH(CH 3 ) -0-, -C (CH 3 ) =C (CH 3 ) -0- , 
-CH=C(CH 3 ) -0- oder -C (CH 3 ) =C (CH 3 ) -S; 

15 

R 3 die bei R 1 genannten Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Halogenalkyl-, 

Ci-C 4 -Alkoxy-, Ci-C 4 -Halogenalkoxy-, Ci-C 4 -Alkyl thiogruppen und 
Halogenatome, insbesondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, 
Dif luormethoxy, Trif luormethoxy oder mit R 14 wie oben genannt 
20 zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verkniipft ist; 

R 4 und R 5 Phenyl Oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere, 
z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert sein 
konnen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, 

25 C!-C 4 -Alkyl, C!-C 4 -Halogenalkyl , C^^-Alkoxy, Ci-C 4 -Halogen- 

alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Alkylamino, Di-Ci-C 4 -alkylamino, 
Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl ; 
Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig iiber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 

30 Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 

N • Alkyl -Gruppe miteinander verbunden sind oder C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl; 

R« Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 5 -Alkenyl, wobei die Reste jeweils ein- oder 
35 zweifach substituiert sind durch Hydroxy, Marcapto, Carboxy 

oder Cyano; 

Z Schwefel oder Sauerstoff. 

40 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I - sowohl als 
reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung - in denen die Subs tituen ten folgende Bedeutung haben: 

R 2 d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy 

45 

X Stickstoff oder CR 14 , worin 
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R 14 Wasserstoff Oder AlJcyl bedeutet Oder CR* 4 zusammen mit CR^ 

einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet 
wie z.B. -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-CH 2 -, in der jeweils eine 
Methylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein 
5 kann wie -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-0-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0- , -CH=CH-CH 2 0-, 

insbesondere Wasserstoff, 

-CH 2 -CH 2 -0-, -CH(CH 3 ) -CH(CH 3 ) -0-, -C (CH 3 ) =C (CH 3 ) -O- , 
-CH=C(CH 3 ) -0- Oder -C(CH 3 )=C(CH 3 ) -S; 

10 R3 die bei R* genannten d-C 4 -Alkyl - , C x -C 4 -Alkoxy, -Alkyl - 

thiogruppen oder rait R* 4 wie oben genannt zu einem 5- oder 
6-gliedrigen Ring verkniipft ist; 

R 4 und R5 Phenyl (gleich oder verschieden) , die durch einen oder 
15 mehrere, z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert 

sein konnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, 
(VC 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio oder 

R 4 und R 5 sind Phenylgruppen, die orthostSndig uber eine direkte 
20, Bindung, eine Methylene Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind; oder 



25 



R 4 und R 5 sind C 3 -C 7 -Cycloalkyl; 

R 6 Ci-C 3 -Alkyl, C 3 -C 4 -Alkenyl, wobei die Reste jeweils ein- oder 
zweifach substituiert sind durch Hydroxy oder einfach substi- 
tuiert sind durch Carboxy; 

30 Z Schwefel oder Sauerstoff. 



Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues 
therapeutisches Potential fur die Behandlung von Hypertonie, 
pulmonalem Hochdruck, Myokardinf arkt , Angina Pectoris, akutem 

35 Nierenversagen, Niereninsuf f izienz , zerebralen Vasospasmen, 
zerebraler lsch£mie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, 
Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin -induzier tern 
Organversagen, intravaskularer Koagulation, Restenose nach 
Angioplasties benigne Prostata-Hyperplasie, ischamisches und 

40 durch Intoxikation verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonie 
und Krebserkrankungen, insbesondere Prostata- und Hautkrebs. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Kombination von 
Verbindungen der Formel I mit Hemmstoffen des Renin- Angiotensin - 
45 Systems (RAS) . RAS-Hemmstof f e sind beispielsweise aus EP 634 175 
bekannt . 
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Die erf indungsgemaBen Kombinationen eignen sich zur Behandlung 
von solchen Krankheiten,' fCir die auch die Verbindungen der For- 
mel I allein Wirksamkeit zeigen, insbesondere zur Behandlung von 
Hypertomie und chronischer Herzinsuf f izienz . 

5 

Die gute Wirkung der Verbindungen lcLBt sich in folgenden 
Versuchen zeigen: 

Rezeptorbindungsstudien 

10 

Pur Bindungsstudien wurden klonierte humane ET A -Rezeptor- 
exprimierende CHO-Zellen und Meerschweinchen-Kleinhirnmembranen 
mit > 60 % ETb- im Vergleich zu ET A -Rezeptoren eingesetzt. 

15 Membranpraparation 

Die ET A -Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in Fi2*Medium 
mit 10 % fdtalem Kaiberserum, 1 % Glutamin, 100 E/ml Penicillin 
und 0,2 % Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) ver- 

20 mehrt. Nach 48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 
0,05 % trypsinhal tiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit 
"F12 -Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrif ugation bei 
300 x g gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 
Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 

25 und danach in einer Konzentration von 10 7 -Zellen/ml Lysispuffer 
30 min bei 4°C inkubiert. Die Membranen wurden bei 20,000 x g 
10 min zentrif ugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff 
gelagert . 

30 Meerschweinchenkleinhirne wurden im Potter -Elvejhem-Homogenisator 
homogenisiert und durch dif f erentielle Zentrif ugation 10 min bei 
1.000 x g und wiederholte Zentrif ugation des Uberstandes 10 min 
bei 20.000 x g gewonnen. 

35 Bindungstests 

Fur den ET A - und ET B -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl 2 , 40 jig/ml 
Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 \ig Protein 

40 pro Testansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM (125J] -ETi 
<ET A -Rezeptortest) oder 25 pM [125J] -RZ 3 (ET B -Rezeptortest) in 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
unspezif ische Bindung wurde mit 10* 7 M ETi bestimmt. Nach 30 min 
wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 

45 iiber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem Skatron- 
Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter 
mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 mit 0,2 % BSA gewaschen. 
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Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem 
Packard 2200 CA Flussigkeitszintillationszahler quantif iziert . 

Funktionelles in vitro -Testsystem fur die Suche nach Endothelin- 
5 rezeptor (Subtyp A) -Antagonisten 

Dieses Testsystem ist ein funktioneller, auf Zellen basierender 
Test fur Endothelinrezeptoren. Bestimmte Zellen zeigen, wenn 
sie mit Endothelin 1 (ET1) stimuliert werden, einen Anstieg der 
10 intrazellularen Calciumkonzentration. Dieser Anstieg kann in 
intakten Zellen, die mit Calcium- sensitiven Farbstoffen beladen 
wurden, gemessen werden. 

Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener 
15 Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewiesen wurde, wurden mit 
dem Fluoreszenzfarbstoff Fura 2 -an wie folgt beladen: Nach 
Trypsinierung wurden die Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, 
5 mM KC1, 1,5 mM MgCl 2 , l mM CaCl 2 , 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, 
pH 7,4) bis zu einer Dichte von 2 x lOVml resuspendiert und in 
20 30 min bei 37°C im Dunkeln mit Fura 2-am (2 fjW) , Pluronics F-127 
(0,04 %) und DMSO (0,2 %) inkubiert. Danach wurden die Zellen 
zweimal mit Puffer A gewaschen und zu 2 x 10 6 /ml resuspendiert. 

Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10* Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 
25 wurde bei 30°C kontinuierlich registriert. Zu den Zellen wurden 
die Testsubstanzen und nach einer Inkubationszeit von 3 min ET1 
wurde die maximale Anderung der Fluoreszenz bestimmt. Die Antwort 
der Zellen auf ET1 ohne vorherige Zugabe einer Testsubstanz 
diente als Kontrolle und wurde gleich 100 % gesetzt. 



30 



Testung der ET-Antagonisten in vivo 



Mannliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
narkotisiert, kunstlich beatmet, vagotomisiert und despinali- 
35 siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert . 



In Kontrolltieren fuhrt die intravendse Gabe von 1 [ig/kg ET1 zu 
einem deutlichen Blutdruckanstieg, der CLber einen lSngeren Zeit- 
40 raum anh^ilt- 



Den Testtieren wurde 5 min vor der ET1 Gabe die Testverbindungen 
i.v. injiziert (1 ml/kg), zur Bestimmung der ET-antagonistischen 
Eigenschaf ten wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit 
45 dem in den Kontrolltieren verglichen. 
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Endothelin-1 induzierter "sudden death" an McLusen 

Das Testprinzip besteht. in der Hemmung des durch Endothelin 
verursachten pldtzlichen Herztodes der Maus, der wahrscheinlich 
5 durch Verengung der Herzkranzgef £Be bedingt ist, durch Vorbe- 
handlung mit Endothelin-Rezeptorantagonisten . Nach intravendser 
Injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 ml/kg 
Korpergewicht kommt es innerhalb weniger Minuten zum Tod der 
Tiere . 

10 

Die letale Endothelin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier- 
kollektiv uberpruft. Wird die Prilf substanz intraven6s appliziert, 
erfolgt meist 5 min danach die im Ref erenzkollektiv letale Endo- 
thelin-1 Injektion. Bei anderen Applikationsarten veriangern sich 
15 die Vorgabezei ten, gegebenenf alls bis zu mehreren Stunden. 

Die Uberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 
50 % der Tiere 24 h oder linger gegen den Endothelin-Herztod 
schutzen (ED 50) werden ermittelt. 

20 

Funktioneller GefaBtest fur Endothelin-Rezeptorantagonisten 

An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 
2 g und einer Relaxationszeit von 1 h in Krebs -Henseleitlosung 
25 bei 37°C und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zunachst eine 
K + -Kontraktur ausgeldst. Nach Auswaschen wird eine Endothelin - 
Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt. 

Potentielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten 
30 des gleichen GefaBes 15 min vor Beginn der Endothelin -Dosis - 

wirkungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
der K+-Kontraktur berechnet. Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten 
kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs - 
kurve . 



35 



Die erfindungsgem&Ben Verbindungen konnen in Gblicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskular, intra - 
perotoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 



40 



Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betrSgt die tag- 
liche Wirkstoff dosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg K6rpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht 
45 bei parenteraler Gabe. 
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Die neuen Verbindungen konnen in den gebrduchlichen galenischen 
AppliJcationsformen fest oder flussig angewendet werden, z'.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
5 in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Table ttenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, Fliefl- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
10 und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. h. Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologies Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). 
Die so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

15 Synthesebeispiele 
Beispiel 1 

3 • (2-Acetoxy-ethoxy) - 2 - hydroxy - 3 , 3 -diphenyl -propionsauremethyl- 
20 ester 

7,95 g (31,3 mmol) 3 , 3 -Diphenyl - 2', 3 -epoxypropionsauremethylester 
wurden unter N 2 in 20 ml Diethylether gelost, auf 0°C gekuhlt und 
mit 5,87 ml (31,3 mmol) Essigsaure-2 -hydroxyethylester (50 %ig) 
25 und 3 Tropfen BF 3 -Et 2 0 versetzt. Nach Entfernen des Eisbades wurde 
2 h bei RT nachgeruhrt. 



30 



35 



Die Reaktionslosung wurde nacheinander mit NaCl-Ldsung und 
NaHC0 3 -L6sung gewaschen und die organische Phase uber MgS0 4 ge- 
trocknet und eingeengt. Man erhielt 12,3 g eines schwach-gelben 
Ols, das ohne weitere Reinigung und Charakterisierung umgesetzt 
wurde. 

Beispiel 2 

3 - ( 2 - Ace toxy - e thoxy ) - 2 - ( 4 - me thoxy - 6 - me t hy 1 - pyr imi d in - 2 - y 1 - 
oxy) -3,3 -diphenylpropionsauremethylester 

4 g (11,1 mmol) 3 - (2 -Acetoxy-ethoxy) -2 -hydroxy- 3 , 3 -diphenyl - 

40 propionsauremethylester wurden unter N 2 in 20 ml DMF gel6st, mit 
770 mg (5,6 mmol) K 2 C0 3 und 2,24 g (11,1 mmol) 2-Methan- 
sulfonyl-4-methoxy-6-methylpyrimidin verse tzt und 2 h bei 80°C ge 
ruhrt. AnschlieBend wurde mit 20 ml H 2 0 verdunnt, zweimal mit 
30 ml Diethylether extrahiert, die organische Phase uber MgS0 4 ge 

45 trocknet, eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit Essig- 
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ester/Cyclohexangemischen chroma tographisch gereinigt. Man er- 
hielt 4,8 g. (90 %) eines farblosen dls. 

1H-NMR (CDCI3) 5: 2,10 (s, 3H) ; 2,35 <s, 3H) ; 3,50 (s, 3H) ; 3,85 
5 (s, 6H) ; 4,00 (m, 2H); 4,30 (m, 2H) 7 6,00 

(s ( 1H) , 6,25 (s, 1H)7,20 - 7,50 (m, 10H) 

Beispiel 3 

10 3- (2 -Hydroxy -ethoxy) -2- (4-methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yl- 
oxy ) -3,3- diphenylpropionsaure 

4,8 g {10 mmol) 3- (2 -Ace toxy- ethoxy) -2 - (4-methoxy-6-methyl-pyri- 
midin-2-yloxy<3, 3 -diphenyl -propionsSuremethylester wurden in 

15 80 ml Dioxan und 40 ml In KOH-Ldsung gelost und 8 h bei 90°C ge- 
ruhrt. Die Losung wurde mit 50 ml H2O verdunnt und mit Diethyl - 
ether extrahiert. Die w£flrige Phase wurde mit 10 ml IN HCl-Losung 
neutralisiert, zweimal mit Diethylether extrahiert, die 
organische Phase getrocknet und eingeengt. Der Riickstand vairde an 

20 Kieselgel mit Cyclohexan/Essigestergemischen chromatographisch 
gereinigt und nach Auskristallisieren aus Diethylether/Hexan wur- 
den 1,2 g (28 %) farblose Kristalle erhalten. 

*H-NMR (CDCI3) 5: 2,25 (s, 3H) ; 3,55 (m, 2H) ; 3,65-3,85 (m, 3H) ; 
25 3,90 (s, 6H) , 6,10 (s, 1H) ; 6,25 (s, 1H) ; 6,40 

(breit, 1H) , 7,20 - 7,60 (m, 10H) 

Beispiel 4 

30 3 - ( 2 - Hydroxy - 2 -methoxycarbonyl -1,1- dipheny 1 -ethoxy) -2,2- dime thy 1 - 
propions&uremethylester 

12,7 g (50 mmol) 3 , 3 -Diphenyl - 2 , 3 -epoxypropions&uremethylester 
wurden in 50 ml Diethylether gelost, mit 6,6 g (50 mmol) 
35 3 -Hydroxy -2, 2 -dimethyl -propions£ur erne thy lester und 1 ml BF 3 -Et 2 0 
versetzt und 18 h bei Raum temper a tur gervihrt. Das Ldsungsmittel 
wurde abgedampft und der dlige Rucks tand ohne weitere Reinigung 
und Charakterisierung umgesetzt. 

40 Beispiel 5 

3- [2 -Methoxycarbonyl -2- (4 -methoxy- 6 -methyl -pyrimidin-2 -yl- 
oxy) -1, 1- diphenyl -ethoxy] 2, 2 -dimethyl -propionsauremethylester 

45 10 g (25,9 mmol) 3 - (2 -Hydroxy -2 -methoxycarbonyl - 1, 1 -diphenyl - 
ethoxy) -2, 2 -dimethyl -propionsauremethylester wurden unter N 2 in 
40 ml DMF gelost, mit 1,78 g (13 mmol) K 2 C0 3 und 5,2 g (25,9 mmol) 



WO 97/38980 PCT/EP97/01684 

21 

2-Methansulfonyl-4-methoxy-6-methylpyrimidin versetzt und 2 h bei 
80°C geriihrt. AnschlieBend wurde mit 40 ml H 2 0 verdunnt, zweiraal 
mit 30 ral Diethylether extrahiert, die organische Phase uber MgS0 4 
getrocknet, eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit Essig- 
5 ester/Cyclohexangemischen chroma tographisch gereinigt. Man er- 
hielt nach Auskristallisieren aus Diethylether/Hexan 11,8 g 
(90 %) des Produkts als farblose Kristalle. 



10 



Smp: 143°C 



Beispiel 6 



15 



3- [2-Carboxy-2- <4-methoxy-6-methyl-pyrimidin-2 -yloxy) -l, l-diphe- 
nyl - ethoxy] -2,2- dimethyl -propions&ure 



10,1 g (20 mmol) 3 - (2 -Methoxycarbonyl -2 - (4 -methoxy-6 -methyl -pyri - 
midin - 2 -yloxy) - 1 . 1 -diphenyl ■ ethoxy] -2,2- dimethyl -propionsaureme- 
thylester wurden in 50 ml Dioxan und 50 ml 2N NaOH-L6sung geldst 
und 4 h bei 80°C geruhrt. Die Losung wurde mit 300 ml H 2 0 verdiinnt 
20 und mit 100 ml Essigester extrahiert. Die wiBrige Phase wurde mit 
IN HC1 neutralisiert, mit Essigester extrahiert. die organische 
Phase uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und eingeengt'. Der olige 
Ruckstand wurde aus Diethylether/Hexan auskristallisiert und man 
erhielt 4,1 g (42 %) farblose Kristalle. 



25 



!H-NMR (CDC1 3 ) 5: 1,10 (s, 3H); 1,20 (s, 3H) ; 2,50 (s, 3H) ; 3,65 

(d, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,90 (d, 1H> ; 5,95 (s, 
1H); 6,25 (s, 1H); 7,20 - 7.50 (m. 10H) 

30 Analog lassen sich die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen 
herstellen. 



35 



40 



45 



WO 97/38980 



22 



PCT/EP97/01684 



X 



I 

fN 

X 

u 

I 

cn 

X 

U 
« 

(N 

x 
o 



u 



s 



(1) 

5S 



W 



o 

I 

fN 

X 

u 

I 

x 
u 

t 

fN 

CJ 



I 

X 

u 

* 

fN 

33 

U 
» 

o 



u 

I 

fN 

x 
u 

fN 

PC 

u 

fN 

X 

u 



u 



x 

u 



0) 



fN 



4J 



8 



(N 



o 



0) 

o 



0) 
X 



0) 

s 



0) 



Q) 



0) 



(N 

<u 



iJ 



<u 



CM 

OS 



OS 



O 

- I 

i .v 



DC 



so 
DC 



vO 

PC 



fN 

X 

o 



u 

fN 

X 



fN 

X 

o 

I 

(N 

X 

u 

I 

o 

X 



CN 

X 

u 

I 

fN 

X 

u 

t 

o 

X 



fN 

X 

u 

i 

fN 

X 

u 

I 

o 

X 



IN 

X 

u 

I 

IN 

X 

u 

I 

o 

X 



rs 
X 

u 

I 

fN 

X 

o 

I 

o 

X 



<N 

X 

u 

I 

fN 

X 

u 

I 

o 

X 



fN 

X 

u 

I 

rs 
X 

u 

f 

o 

X 



CN 

X 

o 

I 

fN 

X 

u 

I 

o 

X 



fN 

X 

o 

* 

fN 

X 

u 
o 

X 



fN 

X 

u 



I 

X 

(J 

< 

fN 

X 

u 

4 

o 

X 



in 



>1 
c 

0) 



>1 

G 
<U 
X! 

a* 



c 
a) 
xi 



a 

x: 

04 



>1 
c 
a) 
a 



>t 
c 

x; 



>1 
c 

<D 

sx 
a* 



0) 



c 

0) 

x: 

Of 



>i 
c 
a) 
x: 
ou 



c 

CD 
X! 

a* 



X 

o 



X 

o 



X 

a 



X 

o 



X 

o 



X 

o 



X) 



2 



00 

o 



o 



o 



CN 
rH 



m 



rH 



rH 



03 
rH 



WO 97/38580 



PCT/EP97/01684 



23 



x 



X X X 



CJ 



fN 



U JN o 



CN 



U n U 



Q) Q) t) X 



fN I (J I <M I Q) 



2 2 « U O U O 



X s s s 



fN 



2 U U U U ™|U 



fN 



fN U 

X 

u 

o la) 1 4J I x * 
W | 35 x w a o 



u 




1 

fN 








U 




t 

fN 




X 




u 1 




1 

fN 


<D 


X 


s 


u 





.XXX 
2 U U U 



fN 



(1) 



w o s 



x 



WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



24 




WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



25 



u 




u 


1 




1 

fN 


X 


* 


X 


u 


fN 1 


u 


i 


X 1 


1 






fN 


X 


• 


x 


u j 


<N 


u 


1 ; 


x 


1 


n 


U | 


(N 


x 


1 ' 


x 




o 


u 



, x x x 
z z o u u 



<N 



0) 



X X 



Q) d) J 



u 



u 



fN 


<-> 


n 


z 


Z 


X 


i 


X 






u 


! IN 


u 






1 


X 


1 






<N 


1 U 


eg 






X 


> i 


! X 1 






w 1 


<N 








( 


X 


• 






CM 


u 


CM 


0) 


Q) 


X 




X 








o 




o 





X I X X X X 

u u u u 5 



0) 

w o s s w 



I 

fN 

X 

u 

( 

<N 

X 

u 

I 

CN 

X 

u 



WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



26 



tS3 


o 


O 


O 


o 


O 


O 


o 


O 


O 


O 


o 


O 


O 


o 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


X 


u 

t 

CN 

x 
o 

t 

CN 

X 

cj 

1 

o 


cj 
i 

fN 

X 

o 

1 

IN 

X 

a 

IN 

X 

o 


55 




X 
CJ 


X 

cj 


g 


X 
CJ 


X 

CJ 


CJ 

1 

rN 
X 

u 

1 

CN 

X 

cj 

1 

fN 

X 

a 


CJ 

1 

fN 

CJ 
i 

fN 
X 

cj 

1 

o 


O 
< 

fN 

X 
CJ 

1 

fN 

X 
CJ 

1 

fN 

X 
CJ 






X 

cj 


X 

u 


X 

cj 


X 

CJ 


X 

CJ 


u 

1 

IN 

X 
CJ 

IN 

X 
CJ 

1 

CN 

X 

CJ 


CJ 

• 

CN 

X 

CJ 

1 

CN 

X 

CJ 

1 

o 


r> 

Pi 


0) 


<N 

cd 


JJ 

CO 


CD 


CD 
2 


CD 
2 


4J 

w 


CD 

§ 


fN 

CD 


JJ 

w 


CD 

§ 


2 


CD 
2 


aJ 
Cd 


IN 


a) 


s 


a) 

O 


CN 

(1) 


JJ 
w 


CD 
2 

o 


CD 
X 

o 


CD 
X 


CD 
X 


CD 


CD 

s 


CD 
2 


CD 


CN 

CD 


JJ 

w 


CD 
2 
O 




CD 
2 


CD 
2 


CD 

s 


CD 

6 


■ 


i 

CN 

X 

cj 

1 

cj 

CN 
CN 

X 

o 

1 

o 

X 

1 

fN 

X 

u 

1 

X 

u 


1 

CN 

X 

cj 

t 

CJ 

CN 
CN 

X 

u 

t 

o 

X 
1 

fN 

X 

u 

1 

X 
CJ 


i 

fN 

X 

u 

1 

u 

CN 
CN 

X 

u 

1 

o 

X 

1 

fN 

X 

u 

1 

X 

u 


i 

CN 
X 

u 

1 

CJ 

<N 
CN 

X 

u 

1 

o 

X 

1 

CN 

X 

u 

1 

X 
CJ 


t 

CN 

X 
CJ 

1 

CJ 

IN 
(N 

X 
CJ 

1 

o 

X 

t 

fN 

X 
CJ 

I 

X 

CJ 


1 

CN 

X 
CJ 

1 

o 

X 


1 

fN 

X 
CJ 

1 

o 

X 


i 

CN 

X 
CJ 

1 

o 

X 


m 

i 

fN 

X 

u 

1 

o 

X 


i 

fN 

X 
CJ 

1 

o 

X 


1 

CN 

X 

CJ 

1 

o 

X 


i 

fN 
X 

CJ 

1 

o 

X 


* 

fN 

X 
CJ 

1 

o 

X 


i 

<N 

X 

CJ 

1 

o 

X 


* 

fN 

X 
CJ 

< 

o 

X 


i 

fN 

X 

CJ 

1 

o 

X 


• 

CN 

X 

cj 

1 

o 

X 


• 

fN 

X 

a 
i 

o 

X 


i 

fN 

X 

a 

i 

o 

X 


< 

fN 

X 
CJ 

1 

o 

X 


■ 

fN 

X 

CJ 

1 

o 

X 


in 

• 


rH 

>1 

c 
cd 
x: 
a* 
i 

i 

Qi 


cH 

>1 
c 
cd 
x; 

Oc 

> 

fa 

1 

O 


rH 

>1 

c 

cd 

X! 

i 

rH 

U 
t 

a 


rH 

>1 
c 

CD 
X! 

a 

i 

Cn 
i 

e 


rH 

c 

CD 
X! 

Or 

i 

Pu 
t 

e 


rH 
>1 

c 

<D 
Xi 

a. 


rH 
>1 

c 

CD 

^ i 


rH 

>1 
C 

CD 

x; 
o< 


rH 

c 

CD 
X! 
0< 


rH 

c 

CD 

x: 


rH 
>1 
C 

CD 
X! 


rH 
>1 

c 

CD 
X! 

a* 


rH 

>1 

c 

CD 
X5 


rH 
>1 

c 

<D 
Xt 
CU 


rH 

>1 

c 

o 

x: 

cu 


rH 

>1 

c 

CD 
Cu 


rH 
>1 

c 

CD 

x; 


rH 
C 

<D 
XI 
0< 


rH 
>1 

d 

CD 

x; 

Oi 


rH 
>l 

c 

CD 
X! 

a. 


rH 
>1 

c 

CD 
X! 
Qb 




5 


X 

o 


X 

o 


X 

o 




X 

o 


X 

o 


X 

o 


X 
O 


X 

o 


X 
O 


X 

O 


§ 


X 

o 


§ 


X 
O 


5 


X 
O 


§ 


X 

O 


5 


• 

z 


CN 
00 


m 

00 


00 


m 

00 


00 


00 


CO 
00 


00 
53» 


o 


rH 


CN 


m 
a\ 


CTv 


in 




r» 
o> 


00 


C* 


o 
o 
in 


rH 

o 
in 


CN 
O 

in 



WO 97/38980 



27 



PCT/EP97/01684 



u 

1 






CM 












U 
I 






n 






DC 






U 






i 




<N 






0) 


PC 






u 







3; x x x, 
u u u u <n u 



u 



<N 



IN 



a> a> 



IN j U 



u 

t 








2 


2 


X 






u 

1 






n , 






X 






u 






t 1 




IN 


IN 


o 


a) 








5 


o 





s Is Ik 

u u u 



0) 



g 



0) a) 



IN CJ 

x 

O | IN 

. X 

IN CJ 



u 




1 

IN 


g 


X 




u 




1 

fN 








U ! 




1 1 
IN 




X 


2 




o 



WO 97/38980 



28 



PCT/EP97/01684 




WO 97/38980 



29 



PCT/EP97/D1684 



x x x x 



z u u u u « u 



fN 

a) 



fN I u 



cj 



fN 



U I «n I U 



<N 



U w u 



x I x | a: \x 
2 z u u u u 



XJ [ CD I CD I jj I x 



CM 



<n CJ fN CD I CD CD 



CD 0) 



O S I 2 H 



cj 




cj 


» 




! » 


(N 


u 


n 


X 


1 


as 


O 




u 


1 j 




« 


IN 


u 


<N 


x 


1 


X 


U 1 


rsj 


CJ 


i i 


X 


■ 


(N 1 


CJ 


<n 


x 


• | 


X 


u I 


o | 


cj 



S 5S CJ CJ 



fN 



CD 0) 



(1) 



tN 

ft: 



0) 



CD 



0) Q) 
2 Z 



CD 


CD 




CD 




8 


CD 




o 




2 


o 



<N 



0) I CD I CD 



£ CD I CD 



CD 


CD 




CD 


5 


2 


CD 






o 


2 


o 



CN 

CD 



CD 



fN 



fN 



IN 



<N 



X I X I fN 

u us 

• i i I i 

CJ u cj 



CM 



rs 



o o o 



1 




1 


i 


<N 1 


IN 1 


(N 


CN 


x 


X 


X 




cj 
• 


u 1 

1 I' 


CJ 

( 1 


cj 








< 

cj 


(N 


tN 


CN 1 


CN 




o 




o 




x 







<N | CN 



fN 



<N 



fN 



x a \x 

o u u 
• i i i 

cj u a 



fN 



o o o 

X X PB 



fN 


1 fN 


fN 


fN 


fN 


fN 


I fN 


fN 


fN 


fN 


1 m 


fN 
X 

o 


fN 

* 1 

cj 


1 rsi 

X 

u 


fN 

X 

a 


fN 

X 

cj 


fN 

CJ 


i fN 

X 

cj 


IN 1 

U 


fN 

X 1 

a 


fN 
X 

a 


CN 

X 
CJ 


* 

fN 

o 

X j 


1 1 
fN 

X 


1 i 
fN 

X | 


• i 

fN 1 

X j 


1 

u 

fN 

o 
x 1 


* 

fN 

x 1 


1 1 
fN 

X ] 


> 1 
CJ 

fN 

X j 


u 1 

fN 

o 
x j 


CJ 

IN 1 

X j 


1 

CJ 

fN 

o 

X 



in 



CD 

c 

Oi 











1 rH 














! >i 




rH 




rH 


rH 


rH 


C 


>1 


>« 






1 >l 


>» 1 


a) 










& 






1 a) 


CD 




CD 


CD 


! CJ 


ft 


c 


•0 


iH 




x: 




i 


ft j 


ft 




ft 


a* 


ft 


CD 


1 


i 




# 


1 ! 


1 1 






rH 


CD j 


ft 


ft 


Pu 


o 




CJ 


x: 


i ( 


• 1 


t 1 


i i 


• 


i 


ft 


o 


0 


2 


e I 




a 



CD 
i 

ft 

i 

a 



c 


rH 


CD 


>l 






ft* 


CD 


i 


.c 


CD 




s 


• 


1 


ft 
i 


6 


o 



>i c I a> 
c I a> Lc 

CO I jC [ ft 

X ft 
ft I • I a> 

ft. 2 O 



>1 >1 rH 



CD CD 

ft I ft 

i 

CD 

S I CJ 



>1 rH 



>t CD 



C ,C CD CD 

o ft Lc Lc 



ft I a) 



ft ft 



ft* I O I CJ I CJ [ CD 



WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



30 

















































0 


0 


0 


0 


O 


0 


0 


O 


O 


0 


O 


O 


O 


O 


o 


o 


O 


0 


0 


O 


0 


X 


o 


PC 

u 


X 
U 


CJ 
• 

CN 


CJ 
i 


cj 

1 

fN 

X 


55 




s 


X 

cj 


X 

a 


X 
U 


X 

CJ 


CJ 

1 

CN 

X 


CJ 

1 


cj 

1 

CN 






X 
CJ 


X 

cj ! 


X 
U 




Q) 
2 


2 


aJ 
W 


• 

CN 

X 

CJ 

1 

CN 

X 

cj 


rN 
X 
U 

i 

fN 

X 

u 
o 


CJ 

1 

CN 

X 

cj 

• 

CN 

X 

cj 


a) 
2 
o 


CN 
0) 


Jj 
w 


o 

8 


0) 
2 


0) 
2 


4J 

w 


u 

« 

fN 

X 

u 

1 

fN 

X 

o 


fN 

X 
CJ 

1 

CN 

X 

CJ 

1 

o 


g 

1 

CN 

X 

u 

t 

fN 

6 


0) 


CN 

a> 


w 


a) 

2 


CD 
2 


CN 

a: 


a) 
2 
o 


s 


Q) 


<D 

2 
o 


4) 

2 

o 


a) 

2 


8 


fN 

a) 


Jj 

pa 


0) 

2 

o 1 


a) 

O 


a> 

2 


<D 
X 


8 


o 


S 


a> 

2 

8 


CN 

a> 


w 


Q) 


<U 
2 


& 


1 

x 

i 

u 

CN 

o 
X 


1 

m 

fN 

X 

CJ 

i 

cj 

CN 

o 

X 


• 

CN 

X 

o 

» 

o 
o 

X 


1 

CN 

X 

cj 

1 

a 

CN 

o 

X 


< 

CN 

X 

u 

• 

u 

CN 

o 

X 


1 

m 

fN 

X 

a 
i 

u 

fN 

o 

X 


i 

m 

CN 

X 
U 

i 

cj 

fN 

o 

X 


i 

m 

CN 

X 

cj 

• 

cj 

fN 

o 

X 


i 

ci 

rN 
X 
CJ 

i 

cj 

CN 

O 
X 


1 

CN 

X 
CJ 

1 

f*% 
X 

a 

X 

u 

t 

u 

fN 

o 

X 


• 

CN 

X 

CJ 
1 

X 
CJ 

X 

ej 

1 

CJ 

CN 

o 

X 


• 

CN 

X 

a 
• 

m 
X 

u 

X 
CJ 

1 

u 

CN 

o 

X 


• 

CN 

X 

u 

1 

m 
X 
CJ 

X 
CJ 

1 

CJ 

fN 

o 

X 


i 

CN 

X 
CJ 

1 

o 
X 

u 

X 

u 

t 

CJ 

fN 

o 

X 


1 

rN 
X 
CJ 

1 

CO 

X 
CJ 

X 
CJ 

1 

o 

CN 

o 

X 


i 

CN 

X 
CJ 

1 

m 
X 
CJ 

X 

a 

CJ 

CN 

o 

X 


i 

CN 

X 
CJ 

1 

m 
X 
CJ 

X 
CJ 

6 

fN 

o 

X 


i 

CN 

X 

a 
• 

m 

X 
CJ 

X 
CJ 

1 

CJ 

CN 

o 

X 


1 

CN 

X 

■ 

m 
X 

u 

X 

u 

t 

CJ 

CN 

o 

X 


i 

m 

CN 

X 
CJ 

• 

u 

CN 

o 


i 

r> 

CN 

X 
V 

1 

u 

CN 

o 

X 


in 

as 


r— 1 

I 1 

x: 

CU 


r-H 

>» 

c 

CD 
ft 


c 
cu 


f—t 

T ■ 

c 

CD 


c 

x: 
a. 


rH 

& 

CU 


iH 

>1 
c 
a 
x: 


rH 
>1 

c 
x: 


H 

c 

0) 
X! 
CU 


iH 

>l 

a> 

XS 
CU 


>1 
c 

Q) 

x: 

CU 


rH 

>1 
c 

x: 

Cm 


rH 

>t 
c 

CD 

x: 

CU 


rH 

c 

0) 

jC 
CU 


rH 

>1 
c 

CD 

x: 

CU 


rH 

>i 

c 
a) 
x; 

CU 


rH 
> 

c 

<u 
x: 

CU 


rH 

>1 
c 

0) 

x; 

CU 


rH 

>1 
c 

cu 
x: 

CU 


rH 

> 

c 
a 
x: 

CU 

Cu 
• 

o 


rH 

^ ' 

G 
0) 
XJ 
Cu 
i 

Cu 
i 

0 


a: 














































PC 

o 




X 

o 


X 

o 


X 

o 


§ 


X 

o 


X 

o 


X 

o 


§ 


X 

o 


§ 


§ 


X 

s 


X 

o 


X 

o 


§ 


§ 


X 

o 


X 

o 


X 

o 


Nr. 


\n 
in 


in 


CO 

in 


in 


o 

p* 
in 


m 


CN) 

m 


m 
in 


"<* 

in 


m 
m 


IP 
r> 
in 


r> 
r- 
m 


00 

in 


OA 

in 


o 

00 

in 


rH 
00 

in 


CN 
00 

in 


CO 
GO 

in 


^« 

00 

in 


in 

00 

\n 


VP 
00 

m 



WO 97/38980 



31 



PCTVEP97/01684 



CN 



KD 



CN 



u 




u 


1 

CM 


u 


! 1 


8 


1 






CN 




1 




1 


CM 


u 1 


CN 


X 


1 


X 


o 


CN 


u 


1 


X 


1 


fN 


o I 


CN 


X 


t 1 


X 




o 


u 



2 £ u u 



fN 



0) I 0) 



0) 



X I X I X 

u u u 



S S H 



O 0) 



CN 



0) I 0) 



O (1) 

s I x I d) I <u 



CN 



CN 



CN 



cm 



m I ml r>l r*>| m 



CN 



CN 



CN 



CN 



CN 



CN 



CN 



CN 



CN 



CN 



CN 



CN 



CN 



fN 



CN 



X \ x x x 

u lu lu lu 



x x \ x \ x 
u lulu lu 



X \x \X IX x \x x 

u u u u u u u x hi: he z 

u [u lu lu 

u lu lu lu lu lu lu lu u lu lu 



fN 



u 




u 










1 

CN 

X I 


u 

1 


1 

CN 

! X 




-S5 


CH 


CH 




CN | 


U 










1 


X 1 


i ; 










CN 


u 


CN 










X \ 


I 


X 












fN 


u ! 










1 


X 


• j 




CN 






CN 


u 


fN 


a) 1 


QJ | 






X 


1 1 


X 












o 


o 


8 






8 



X X 

u u 





0) 


(1) 


fN 
0) 


8 


S O) 






O S 


8 





CN 



CN 



IN 



CN 



CN 



CN 



X X X X X X 

u u u u u u 



XIX I X I x l x I X 

u I u I u I u I u I u 

X X X X X X 

u u u u u u 



u lu u u u 



CN 



fN 



CN 



CN 



CN 



o o o o o 

X X X X X 



u 

CN 



2 £ 



X 

u 



w 





a> 






o 


o 



0) 



1 


1 


1 


i 


CM 


CN 


CN 


CN 


X 


X 


X 


X 


u ; 


u 


u 


u 


• 


1 


1 


t 


CM 


fN 


CN 


fN 










m 


CO 


m 


m 


X 1 


X j 


X 


X 


u 


u 


u 


u 








» 


U [ 


u | 


u 


u 


1 1 


1 


1 


1 


u 




u 


u 


fN 1 


CN 


CN 


fN 



o o o o o 

X I X X I X X 



WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



32 

















































o 


O 


o 


O 


o 


O 


o 


o 


o 


o 


O 


O 


o 


o 


O 


O 


O 


O 


O 


o 


o 


X 


V 

1 

rsj 
X 

u 

1 1 

rs 

X 

o 

1 

fN 

X 

u 


u 

1 


* 

fN 

X 


2 


2 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

cj 


X 

u 


i 

fN 
X 

cj 

1 

X 

u 

1 

fN 

X 


o 

1 


u 

1 

fN 

X 


2 


2 


X 

a 


X 

u 


X 

a 


X 

u 


a 

fN 

X 


• 


m 
OS 


fN 

X 

i 

<N 

X 

u 

1 

o 


V 

1 

fN 

X 

u 

1 

fN 

X 

V 


Q) 


fN 

0) 


w 


Q) 

8 


a> 
s 


a> 
2 


w 


fN 

X 

r » 
>»> 

i 

CN 

X 

a 
o 


u 

1 

X 

u 

1 

fN 

X 

u 


a> 

2 

o 


fN 

0) 


w 


a) 
2 


2 


Da 


u 

1 

(SI 

X 

a 

i 

fN 

5 


fN 

X 

M 
• 

fN 

X 

u 

1 

o 


fN 

OS 


0) 
O 


o 
2 
o 


<D 


QJ 

s 


fN 

Q> 


w 


CD 
S 

o 


<D 

2 

o 


a) 

2 


a> 

2 


s 


8 


CD 
2 


a> 
2 
o 


fN 


4J 

w 


0) 

8 


a) 

2 


a> 

2 


a 

2 
O 


<v 

2 


so 
OS 


1 

CN 

X 

u 

1 

fN 

X 

o 


1 

fN 

X 

u 

t 

fN 

m 
X 

u 


1 

fN 

X 

u 

1 

fN 

X 

u 


1 

fN 

X 

• 

fN 

X 

u 


fN 

X 

u 

< 

fN 

f*> 
X 

u 


1 

fN 

X 

u 

1 

fN 

X 

u 


1 

1 

fN 

X 

u 

1 


1 

fN 

X 

u 

• 


i 

fN 
X 

a 
i 


• 

fN 

X 

u 

1 


1 

(N 

X 

u 

1 


i 

fN 

X 

o 

« 


1 

fN 

X 

u 

• 


1 

IN 

X 

u 

1 


• 

fN 

X 

U ( 

t 


1 

fN 

X 

o 

1 


i 

IN 

X 

o 

< 

fN 

m 
X 

cj 


i 

fN 

X 

fN 

m 
X 

u 


• 

fN 

X 

u 

1 

fN 

ft 
X 

a 


i 

fN 

X 

u 

• 

fN 

X 

u 


■ 

fN 

X 
CJ 

1 

fN 

n 
X 
U 




u 


u 


u 




o 


u 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


u 

1 


o 

1 


u 


u 

< 


U 

• 




1 

u 

fN 

o 

X 


1 

a 

fN 

o 

X 


1 

a 

fN 

o 

X 


1 

u 

fN 

o 

X 


I 

u 

fN 

o 

X 


1 

u 

fN 

o 

X 


u 

2 

fN 

X 


2 

fN 

X 


o 

2 

fN 

X 


a 

2 

fN 

X 


a 

2 

CN 

X 


u 

2 

fN 

X 


u 

2 

fN 

X 


2 

fN 
X 


o \ 

2 

fN 

X 


cj 

2 

fN 
X 


a 

fN 

o 

X 


u 

fN 

o 

X 


fN 

o 

X 


u 

fN 

o 

X 


u 

fN 

o 

X 


in 
OS 

PS 


rH 

c 

x: 
a* 


rH 

>1 

a 

a> 

x: 

cu 


rH 

c 
o 
x: 
a, 


rH 

>1 
c: 
a) 
x: 
a 


rH 

>1 
c 

0) 

xz 
a* 


rH 

>1 

c 
a) 

x: 


rH 
>1 

c 
a) 


rH 
>1 

c 

<D 

x; 

IX 


rH 

c 

0) 

x: 


rH 
>t 

c 
x: 


rH 

c 

Q) 

x: 


rH 
>t 

c 
a) 

XJ 


rH 
>t 

c 
o 

x: 

Oi 


rH 
>1 

c 

0) 
XJ 
P* 


rH 

a) 
xj 

04 


rH 

& 

CD 


o-F-Phenyl 


o-F- Phenyl 


m-F -Phenyl 


m-OMe- Phenyl 


jm -Me- Phenyl 


t-H 

PS 














































§ 


X 

o 


X 

o 




X 

o 




X 

o 


X 


X 

o 


X 

o 


X 

o 


X 

o 


X 

o 


X 

o 


X 

o 




X 

o 


X 

o 


X 

o 


g 


§ 


Nr. 


GO 

o 

VO 


o 

VO 


o 

rH 

vo 


rH 
rH 
VO 


CN 
rH 

vo 


m 

rH 

VD 


rH 
VO 


rH 
VD 


VO 
rH 

vo 


r» 

rH 
VO 


00 
rH 

vo 


rH 

VO 


o 

CN 

vo 


iH 
CN 

vo 


CM 
CN 
VO 


CN 
VO 


CN 

vo 


in 

CN 

vo 


VO 
CN 
VO 


CN 

vo 


00 
CN 



WO 97/38980 



PCT/EP97/0ie84 



33 




WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



34 



tsi 














































O 


O 


O 


O 


O 


O 


o 


O 


O 


O 


O 


O 


o 


O 


o 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


X 


z 


2! 


X 


X 

o 


X 
U 


X ! 

u 


X 

u 


U 
i 

fN 

X 

o 

1 

fN 

X 

u 

1 

IN 

X 

a 


u 

1 


U 

1 

fN 

X 


z 


Z 


X 

u 


X 

u 


X 
U 


X 
U 


U 

fN 

X 


u 

fN 

X 

u 

1 

fN 

X 

u 

1 

o 


u 

fN 

X 


z 


z 


PS 


o 

B 


fN 

0) 


w 


a) 

g 


0) 

s 


x 


Jj 
w 


IN 

X 

u 

1 

fN 

X 

u 

t 

o 


u 

« 

fN 

X 

u 

t 

fN 

X 

L) 


0) 
X 

o 


fN 

Q> 


w 


a> 
as 


<u 

X 


aJ 
W 


u 

1 

fN 

X 

u 

1 

fN 

X 

a 


a 

i 

fN 

X 

a 
• 

fN 

X 

a 


a) 

X 

o 


fN 

0) 


tx 


O 


fN 

03 


w 


§ 


Q) 

o 


at 

2 


0) 


0) 

§ 


0) 

§ 


a> 

X 


a> 
2E 
O 


fN 


W 


a> 


cu 
X 


0) 

X 


a) 

§ 


a> 


s 


0) 
X 

o 


fN 

0) 




• 

fM 
fN 

X 

u 

1 

o 


< 

fN 
fN 

X 

u 

1 

o 


1 

fN 
fN 

X 

u 

1 

o 


i 

fN 

X 

u 

1 


1 

fN 

X 

u 

1 


i 

fN 

X 

u 

1 


• 

fN 

X 

u 

1 


• 

IN 
X 

o 

1 


t 

IN 

X 

u 

• 


1 

rs 
X 

u 

1 


• 

fN 

X 

u 

• 


* 

IN 

X 

u 

1 


1 

fN 

X 

u 

1 


• 

fN 
fN 

X 

i 

o 


• 

IN 
fN 

X 

u 

1 

o 


i 

fN 
fN 

X 

1 

o 


i 

fN 
fN 

X 

u 

t 

o 


« 

fN 
IN 

X 

u 

1 

o 


« 

IN 
fN 

X 

u 

1 

o 


• 

fN 

fN 
X 

a 
o 


1 

fN 

fN 
X 

u 

1 

o 




u 
z 

fN 

X 


u 
z 

fN 

X 


u 
z 

fN 

X 


u 

Z 

fN 

X 


u 
z 

fN 

X 


CJ 

Z i 

fN 

X 


u 

z ! 

IN 
X 


u 
z 

fN 

X 


z 

IN 

X 


u 
z 

fN 

X 


u 

Z 

fN 

X 


u 
z 

fN 

X 


o 
z 

fN 

X 


u 
z 

fN 

X 


u 
z 

fN 

X 


u 
z 

fN 

X 


u 
z 

fN 

X 


u 
z 

fN 

X 


u 
z 

fN 

X 


u 
z 

IN 

X 


u 
z 

fN 

X 


in 


c 

0) 


iH 

>t 

c 

a> 

cu 


rH 

>1 

c 

0) 


rH 

c 
a) 

CU 


rH 

>1 

G 

a) 
x; 
a 


rH 
>1 

c 

cu 


rH 
>l 

c 
a> 
x: 


rH 

>1 

c 

a) 

x: 

cu 


rH 

>1 

c 

a> 

x: 

cu 


rH 

c 

a> 
x: 
cu 


rH 
> 

c 
a) 

XJ 

cu 


rH 
>1 

0) 
X! 

cu 


rH 
>1 

c 

0) 

X! 

cu 


o-F -Phenyl 


o-F-Phenyl 


m-F- Phenyl 


m-OMe -Phenyl 


m-OMe -Phenyl 


p -CI - Phenyl 


|p-F- Phenyl 


m-OMe -Phenyl 


rH 














































X 

o 


X 

o 


§ 


X 

o 


X 

O 


X 

o 


§ 


§ 


X 

o 


X 

o 




X 

o 


§ 


§ 


§ 


§ 


§ 


X 

o 


X 

5 


X 

o 


X 

5 


• 

jh 

• 2 


o 

LO 

vd 


rH 

in 

VD 


in 
vo 


m 
m 

VO 


in 
vo 


m 
in 
vo 


ID 

in 

VD 


in 

VD 


00 

in 

VD 


in 
vd 


o 

VD 
VD 


rH 
VD 
VD 


VD 
VD 


ro 

VD 
VD 


VD 
VD 


in 

VD 
VD 


VD 
VD 
VD 


VD 
VD 


00 
VD 
VD 


a\ 

VD 
VD 


vo 



WO 97/38980 PCI7EP97/01684 



35 



WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



36 



























o 


O 


o 


O 


o 


O 


o 


o 


O 


O 


X 


X 

U j 


X 

u | 


X 

u 1 


X 

u 


<-> S 

(N | 

X 

u 

1 1 

fN 1 

X 

fN 1 

x 
u 


a I 
i 


u 

1 1 
CN I 

X I 


z 


Z 


X 

u 




<D I 
O 1 


s 1 


<D 1 
X 


W 1 


IN 1 
X 1 

* 

CN | 

X I 

1 1 

o 


* 1 

V 

fN 1 

X 

1 1 
IN 1 

X 

u 


a> 1 


fN 
0) 


w 


1 ™ 


0) 

s 

I 


1 


0) 


2 1 

w 1 


<D j 

o 


O 1 


0) i 

s I 


o j 


CN 

a) 


JJ 1 
w 


1 «x> | 
























1 

33 

U 
i 

u 


1 1 

fN 

X 

<-> 
i 

<-> 

z 


IN 

X 

u 

1 1 

z 


1 

fN 

X 

1 

z 


1 

CN 

X 

u 

1 1 

<-> 
z 


t > 

fN 

X 

u 

1 

z 


t 

<N 

X 

1 

z 


• 

fN 

X 

z 


i 

fN 

X 

V \ 
! 1 

Z 


1 1 
CN ( 

X 

i u 

1 

z 


I in 

PS 






















1 ^ 

1 ^* 


Phenyl 


Phenyl 


Phenyl 


Phenyl 


Phenyl 


Phenyl 


Phenyl 


Phenyl 


Phenyl 


Phenyl 


t * h 
























8 


o 


X 

o 


X 

o 


X 

o 


Ix 

o 


X 

o 


8 


8 


X 

o 


I * 

M 

z 


1 ^ 
1 °^ 


1 ^ 
1 ^ 

I VO 




1 1/1 


1 ^ 

VO 


1 r- 
1 ^ 


1 00 

1 <^ 
1 ^° 


1 o 
1 o 
1 vo 


1 ° 

] o 


1 O 



WO 97/38980 



37 



PCT/EP97/01684 



X 



X I EC I X 

U o u 



u 






r* 




fN 




a 


! rc 


CJ 


fN 


u 


i 


X 


• 


fN 


u 


fN 




1 


X 


CJ 


fN 


cj 


1 


X 


1 


fN 


u 


fN 




1 1 


X 


a 


o 


cj 



2 2 U U 



fN 



0) Q> 



0) 



fN 



a> 



<D 









fN 




O i 


a) 




Q) 1 








2 


8 





U O 



s a: s 
u u u 



(J 




1 

fN 


u 


33 1 


1 


CJ 


fN 


i 




<N 


u 


X 


♦ 


u 


fN 


1 


X 


fN 


u 




t 


CJ 


o 



fN 



cj 



fN 



2: ^ 



fN 



fN | Q> I <U 
X 2 

u o 



o o 



X X 



a> 



S <D <D S 

o Is s o 







0) 


fN 

a> 




a) 


s 




o 




o 





0) 



fN 



CM 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN I. fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



<N 



fN 



fN 



fN 



X IX \x \x \ x \ x \x Ix I X 

u u u u kj u u u a 



fN 



youuauuuuK) 



2*222222212 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



<N 



fN 



fN 



fN 



fN CJ 



!»A 



CP 

c 

N 
4J 

a> 



* i , c I c 

>i I >i I >i o> I <u 

C Ix: IjC 

<u I a* I cj cu 

^ k o o 







i-H 




t-r 




>1 


> 


>^ 




c 




C 


>, 


I <u 


a> 


a) | 


c 1 


x: 


Ix: 








Of 


cu | 




1 


i 


i 




o 


a) 


iH ! 








CJ 
i I 


• 1 






Qi 


a 




i 

E 



I IS S K K I 

u u u u u a 

• i i f i i i i 

y y u u u u 

ss 2 2 a 2 z 



fN 



fN 







rH 


rH 




>■ 


>i 


>i 


1 C 


c 


C 


0) 


a) 




XI 


XJ 












< 


i 








s 




i 1 


1 


O 


g 1 





>l >i M 



x; a) © „ 
Oi | xj x: a) 

04 | 04 I JZ 



<u 



O 2 U Du 



x x 

u u 

u u 

2 2 



<D 
XI 

04 

t 

Q) 



fN 



fN 



fN 



X IX 

CJ I o 

2 2 



0) 
XJ 

04 



CJ 

t 

Of 



x: 

Of 



U 0) 



WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



38 



03 



X 



X 

u 



im 



u 



w u x 

?L n|u 

w I ■ , 

u mo 



r« Z Z U 



U m I Q) I 0) 



O O 



X X 



03 



cu 



ooooooo 



32 DC 



U U u 2 Z 



X 
cnIU 



33 

n I U 



rs 



U I J? u 



rs 



CD 



CN | O fN I a> Q) 
X 2 



O O O 



5 



u a 



<u I a) 

W IS 2 



X 
V 



w 



WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



39 



X 



o o 



o 

fN 

X 

u 



u 

(N 

X 



ot i a 

X 

O (i cm 
~ X 

fN | U 

I 

o 



o o o o o o 



u . 

rN 1 £ 

x 1 

u 

I 

fN 

u 

fN I Q) 

X \x 

u o 



Z I X IX IX 

2 U U U U 



fN 

<D 



£ I CD 

o \x 



0) 

s 



ooooooooo 



g 



CM I U I (Ml 2 

u X ° 

N (J N 

x 

. fN I U fN I <D 

AJ I x I • Ix 
w I o I o lo 



XIX IX 

2 I.U CJ U 



fN 

0) 



Q) 



X 

u 



Jj 



IN 

X 

u 

I 

fN 

X 

o 

I 

fN 

X 

u 



V 
n 

X 

u 

I 

fN 

X 

o 



in 



o 

X 

o 



0) 

o 



o 



fN 

0) 



o o 



0) 
2 



a) I a) 



<u I £ 

2 O 



<u 



4-> 



0) 
£ I Q) 

o he 



a) 



S 



0) 
£ 

o 



fN 



i 

fN 



I 

fN 



I 

fN 



* 

fN 



fN 



fN 

X I X 



CM I IN I fN I tN I fN I fN I fN I fN i fN 

X X X X x x x x x 
u u u u u u o o u 



u u u u u u u u u 

2 12 |Z |2 |2 |2 |2 | 2 IS 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN I fN I fN 

B S X IX IX IX IX 

u | cj | u I a I u I u I u 



2 |2 12 |2 |2 2 2 



IN 
O 

CO 



fN 

o 

CO 



X X 

a I o 



i 

fN 

X 

u 

t 

fN 

o 

CO 

I 

f*> 
X 

a 



fN 

X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 



fN 

X 

u 

I 

fN 

o 

CO 



X 

u 



U1 



a: 



c 
a 

X 
Of 

I 

O 



>i 

c 
(1) 
x 
o< 
i 

£ 

o 



c 

(V 

xi 



>1 



04 

I 

U Id* 



<D | Of 
XJ 



o 



c 
o 



£ 

o 



E Oi a IE IE o 







r-i 




rH 


> 


>1 


>1 


c 


c 


c 


<D 




<D 


x: 


XJ 


XJ 




04 


0< 


■ 




i 


o 


i 


■ 


s 


O 




1 

£ 



c 

0) 
XJ 

o< 

I 

a> 



c 

XJ 

04 

I 

a 



XJ 

04 



(J 
I 



>1 

c 
x 

04 

i 

U« 

i 



>i 
C 

a) 
xj 

04 

I 

a> 
£ 



c 
a> 

X 

04 



c 
a) 
x 

04 



u a 



ft a e ft a 



c 

XJ 



a) 
x 



04 04 



a 

CD 
X 
04 



c 
a> 
x; 
04 



c 
a> 
x 



X IX IX IX IX IX 

o lo lo lo lo lo 



X IX 

o I o 



X I X 

o o 



X I X I x 1 X 

o I o I o I o 



X 

o 



X I X 

o lo 



X 

o 



X 

o 



2 



CO 



1^ \ f-» 



co 1 a\ 



o 
in I in 
I 



<n in 
m I in 



^» I in I vd I r> 
in I m I m I in 



00 
in 



in 1 vo 



WD ( VO 



WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



40 

















































O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


o 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


X 


(J 

fN 

EC 


Z 


s 


X 

o 


X 
U 


X 

CJ 


X 

cj 


X 
U 


u 

1 

CN 

X 


U 

1 


CJ 

i 

fN 

X 


s 


z 


X 
CJ 


X 

CJ 


X 
CJ 


X 

a 


U 

fN 

X 

CJ 
1 

fN 

X 
CJ 

1 

fN 

X 
CJ 


CJ 

CN 

X 
CJ 

4 

CN 

X 
CJ 

1 

o 


CJ 

fN 

X 


25 


n 
OS 


CJ 
• 

CN 

CJ 
• 

fN 

X 

u 


0) 


fN 

Q) 


w 


CD 

o 


CD 
X 




4J 

W 


cj 

1 

CN 

X 

CJ 

1 

fN 

X 

cj 


CN 

t _ g 

X 

cj 

1 

fN 

X 
CJ 

1 

O 


CJ 

1 

CN 

X 

CJ 

I 

fN 

X 
CJ 


S 


CN 

Q) 


XJ 

W 


CD 


CD 


w 


CJ 

t 

fN 

X 
CJ 

1 

CN 

X 

CJ 


CD 
X 

o 


CN 

ct 


x 


0) 

8 


fN 
0) 


CO 


cd 

O 


CD 

o 


0) 
2 


a) 


CD 
X 

o 


<D 
X 
O 


CD 

s 


CD 

O 


fN 

a) 


XJ 

W 


V 

§ 

o 


CD 
X 


CD 


CD 

8 


CD 
X 

o 


<D 
X 


CD 
X 

o 


o 
PS 


1 

rs 

u 

t 

CN 

o 

CO 
1 

m 
CJ 


• 

fN 

X 

cj 

I 

CN 

o 

CO 
i 

X 

a 


i 

fN 

X 
CJ 

I 

fN 

o 

CO 

1 

m 
X 
CJ 


t 

fN 

5 

i 

fN 

o 

CO 

i 

m 
X 

cj 


i 

fN 

X 

u 

1 

CN 

X 
CJ 
i 

CN 

o 

CO 

• 

cj 

m 

X 


» 

fN 

6 

I 

fN 

X 

cj 

I 

fN 

o 

CO 
1 

u 

m 
X 


i 

CN 
X 

CJ 

1 

fN 

X 

u 

1 

fN 

o 

CO 

« 

CJ 
ro 

X 


i 

fN 

X 

o 

1 

CN 

X 
CJ 
• 

CN 
O 

CO 

1 

cj 

X 


l_ 
CN 

X 
CJ 

« 

CN 

X 

CJ 
i 

CN 
O 

CO 

1 

CJ 
m 

X 


i 

CN 

X 

CJ 

• 

CN 

X 
CJ 
• 

fN 
O 

CO 
1 

o 

m 
X 


1 

CN 

X 
CJ 

t 

CN 

X 
CJ 
• 

CN 
O 

CO 
1 

CJ 
m 

X 


i 

CN 
X 

CJ 

1 

CN 

X 
CJ 

i 

CN 

o 

CO 
i 

CJ 
m 

X 


i 

CN 
X 

CJ 

» 

CN 

X 
CJ 

1 

fN 

o 

CO 

i 

CJ 
m 

X 


i 

CN 

X 

a 
i 

CN 

X 

CJ 

> 

fN 

o 

CO 

1 

a 

X 


1 

fN 

X 

CJ 

1 

fN 

o 

CO 
1 

CJ 
m 

X 


1 

CN 

X 

CJ 

t 

CN 

o 

w 

t 

a 

X 


♦ 

CN 

X 
CJ 

1 

CN 

o 

CO 
i 

CJ 
n 

X 


i 

fN 

X 
CJ 

1 

fN 

o 

CO 
1 

CJ 
m 

X 


1 

fN 

X 
CJ 

t 

fN 

o 

CO 

i 

CJ 
X 


1 

CN 

X 
CJ 

1 

fN 

o 

CO 
1 

CJ 

ro 

X 


1 

fN 

X 

CJ 

1 

fN 

o 

CO 
• 

CJ 
m 

X 


in 
PS 

OS 


iH 
>i 

c 

XI 

a 


rH 
>i 

c 

a) 

X! 


iH 
>» 

c 

(1) 

X 


rH 

c 

CD 

X! 

a. 


rH 
>1 

c 

0) 
XJ 

p4 


rH 

>l 

c 

Xi 


rH 
C 

a> 

X3 


rH 

& 

0) 

XJ 

cu 


rH 
>1 

c 

CD 
XI 


rH 

CD 
XJ 

cu 


rH 
>l 

c 
a) 

X 

cu 


rH 

>1 

c 

CD 
X 


iH 
>i 

a> 

XJ 

04 


rH 

>1 
C 
0) 
X 

04 


rH 
>1 

c 
o 

X! 

04 

1 

1 

o 


rH 
>i 

c 

CD 
XJ 

04 

1 

Cju 
i 

o 


rH 
>l 

G 
CD 
X! 
04 
i 

Cl4 
1 

e 


rH 
>t 

c 

CD 
XJ 

a. 
i 

CD 
i 

E 


rH 
>l 

c 
a) 

X 

a 
i 

<D 
X 

o 

1 

E 


rH 
>l 
C 

a) 

X 
Oi 
• 

rH 

CJ 

• 

0. 


rH 

c 

CD 
X 

• 

a. 

• 

a 


¥-4 
PS 














































o 


x 

O 


§ 


X 

o 


X 
O 




§ 


X 

o 


X 

o 


8 


X 

o 


5 


X 

o 


X 

o 


§ 


§ 


X 

o 


X 

o 


X 

o 


X 

o 


X 

o 


• 

2 


VO 


ID 
VO 

O- 


VO 

o 


r> 
vo 
r> 


GO 
VO 


OA 

vo 
o 


o 

r> 




CN 

f> 


CO 


r> 
o 


in 


vo 
r> 


r> 
r> 


00 

r> 
r> 


r> 


o 

00 


rH 
00 


<N 
00 

r> 


m 

00 

r> 


00 



WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



41 



fN 



fN 
0> 



0) 



fN 








0) 




Q) 










a 




w 


5 


o 



a) 



X 



a 
i 

CN 
X 



s 



fN 



CN 



X 



<u cu 



a: 



fN 



fN 



x x 



fN 



fN 



o o 
a o 

m I m 



fN 



fN 



a) 



a: 



u 

fN 

X 

u 

I 

fN 

X 

a 



fN 



(N 



a) 



0) a) 



a) 


' 0 ! 


0) 


fN 
(1) 


2 i 


8 


0) 2 




O 




2:0 





I 


■ 


1 » 


1 


1 


1 


• 


fN 


fN 


fN 


fN 


fN 


fN 


<N 






X 




X 


X 


X 


0 




O 


a 




U I 


u 


1 


1 


| • 


• 


1 


1 


1 


fN 


1 fN 


fN 


fN 1 


fN 


fN 


fN 


X 


X 


1 X 


X ! 


X 


X 


X 


O 


U 


\U 


0 1 


u 1 




u 


1 




1 


1 ! 


1 


1 


1 


fN 


fN 


fN 


IN 


fN 


fN 


fN 






O 








0 


CO j 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




1 1 


* 


1 1 


1 


1 i 


1 


0 1 


<-> i 


u 








0 


m 


m 


m 


f*> 1 


m 


m I 


m 


a: 


X 




X 


X 1 


X 


X 



IN 



CN 



fN 



CO 

t 

a 



fN 



IN 



X X 

u o 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



X X 

(J O | X IX |x|x |x|x Ixl X I X 

U U U U CJ U U U U 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



fN 



n h S ^ * 3! a a s b s 



fN I fN 



fN 



fN 



fN 



O CJ U U CJ CJ U U U 



^ j I cq I CO I CO j CO I CO I CO I CO I CO 

xxxxx 



CO 



WO 97/38980 



PCT/EP97/01684 



42 



oooooooo 



X 



X X 

u lu 



a: 



0> Q) 
2 I S 



ui I a . 
3j o he 1 

PC 

(S 1U I n 

u I «lu 

rs|U I <n I O 
X I ■ I 33 

o lu 



CN 

a) 



x 

L> 



4J 



06 



a) 1 1 I a> | a) go 

8 S S O O 2 lO 



CN 

0) 



4J 

w 



CN 

as 
u 

I 

CN 

O 
CO 

I 

u 

ro 



CN 

u 

I 

CM 

X 



X 



CN 

X 



CO | CO 
X IX 



CN 

X 



cn 
X 



CN 

X 



u lulu 



CN I CN 

X X 



CN 

X 

U |U 



CO I CO 
X X 



CO 
X 



CN 

X 



CN 

X 

u 



CN 

X 



u u u u u u 



CN 

X 

u 



CO CO 
X I X 



CN 

X 

u 

I 

CN 

X 

u 

I 

CO 
X 



in 



>1 
c 



>1 
c 



>1 
c 



>1 
c 



>1 



0) d) 



o) I <D j a* \&4 



s Is 



>1 

c 



>1 
c 



Cu 



b felb O O U fe 



>1 
c 

0) 



0) 

s 
o 



>1 
c 

CD 

.c 

■ 

0) 



WO 97/38980 



43 



PCT/EP97/01684 



Pa tentansp ruche 

1. Carbonsaurederivate der Formel I 

5 



10 



30 



R4 



R2 



R 6 — z — c — CH — o — ({ y 



R 5 R 



R3 



in der R ein Tetrazol, Nitril oder eine Gruppe 
C — ^ und die ubrigen Substituenten folgende Bedeutung 



15 ^ R 1 

haben : 

in der R 1 die folgende Bedeutung hat: 
20 a ) Wasserstoff; 

b) eine Succinylimidoxygruppe? 

c) ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 
25 5-gliedriger Heteroaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, 

Imidazolyl und Triazolyl, welcher ein bis zwei Halogen - 
atome, insbesondere Fluor und Chlor und/oder ein bis zwei 
der folgenden Reste tragen kann: 



Ci-C 4 -Alkyl wie Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 
2-Methyl-2-propyl, 2-Methyl-l-propyl, 1-Butyl, 2-Butyl; 



Ci-C 4 -Halogenalkyl, insbesondere Ci-C 2 -Halogenalkyl wie 
beispielsweise Fluormethyl, Dif luormethyl, Trifluor- 
35 methyl, Chlordi fluormethyl, Dichlorf luormethyl , Trichlor- 

methyl, 1-Fluorethyl, 2-Fluorethyl, 2, 2 -Dif luorethyl, 
2,2, 2-Trif luorethyl , 2-Chlor-2 , 2-dif luorethyl , 
2 ,2~Dichlor-2-f luorethyl, 2, 2, 2-Trichlorethyl und Penta- 
f luorethyl; 

40 

C a -C 4 -Halogenalkoxy, insbesondere Ci-C 2 -Halogenalkoxy 
wie Dif luormethoxy, Trif luormethoxy, Chlordif luormethoxy, 
1 -Fluor ethoxy, 2-Fluorethoxy, 2, 2-Dif luorethoxy, 
1, 1, 2, 2-Tetraf luorethoxy, 2 , 2, 2-Trif luorethoxy, 
45 2-Chlor-l, 1, 2- trif luorethoxy und Pentaf luorethoxy, 

insbesondere Trif luormethoxy; 
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Ci-C 4 -Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1 -Methyl - 
ethoxy, Butoxy, 1-Methylpropoxy , 2-Methylpropoxy, 
1, l-Dimethylethoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, 
1-Methylethoxy; 

5 

Ci~C 4 -Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 

1- Methylethylthio, Butylthio, 1-Methylpropylthio, 

2- Methylpropylthio, 1, 1-Dimethylethylthio, insbesondere 
Methyl thio und Ethylthio; 



10 



40 



d) R 1 ferner ein Rest 

7 



R 

(0) J 

« m \ 



R 8 



in dem m fur 0 Oder 1 steht und R 7 und R 8 , die gleich 
Oder unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung 
20 haben: 

wasserstof f 
Ci-C B -Alkyl, 

25 

C 3 -C6-Alkenyl, 
C 3 -C 6 -Alkinyl, 

30 c 3 -C 8 -Cycloalkyl, wobei diese Alkyl-, Cycloalkyl-, 

Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils ein bis funf Halogen 
a tome, insbesondere Fluor Oder Chlor und/oder ein bis 
zwei der folgenden Gruppen tragen kdnnen: 

35 Ci-C 4 -Alkyl # C x -C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Alky 1 thio, C l -C 4 -Halogen- 

alkoxy wie vorstehend genannt, C 3 -C6-Alkenyloxy, 
C 3 -C 6 -Alkenyl thio, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, C 3 -C 6 -Alkinylthio, 



Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , 
Ci-C 4 -Alkoxycarbony 1 , 

C 3 -C 6 -Alkenylcarbonyl , C 3 -C 6 -Alkinylcarbonyl , 
C 3 -C 6 -Alkenyloxycarbonyl und C 3 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl , 



45 
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Phenyl, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, z.B. ein- 
bis dreifach- substituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C 4 -Alkyl, C x -C 4 -Halogenalkyl, C a -C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio, 

5 

Di-Ci-C 4 -Alkylamino, 

R 7 und R B ferner Phenyl, das durch einen oder mehrere, 
der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, 
10 Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Cx-C^Halogenalkyl, 

Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-Ca-Halogenalkoxy oder Ci^-Alkylthio, 

oder R 7 und R 8 bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene, C 4 -C 7 -Alkylenkette, die ein Heteroatom, 
15 ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder 

Stickstoff, enthalten kann, 



20 



30 



40 



e) Ri ferner eine Gruppe 

(0) 



k 



0— (CH 2 ) p S R 9 

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
25 annehmen und R 9 fur 

Ci-C 4 -Alkyl, C!-C 4 -Halogenalkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , 
C 3 -C 6 -Alkinyl oder gegebenenf alls substi tuiertes Phenyl 
steht, . 



f) Ri ferner ein Rest OR 10 , worin Ri° bedeutet: 



Wasserstoff, das Ration eines Alkalimetalls wie Lithium, 
Natrium, Kalium oder das Ration eines Erdalkalimetalls 
35 w ie Calcium, Magnesium und Barium oder ein organisches 

Amrnoniumion; 



C 3 -C B -Cycloalkyl, welches ein bis drei Ci-C^Alkylgruppen 
tragen kann; 

Ci-Ce-Alkyl, welches ein bis funf Halogenatome, und/oder 
einen der folgenden Reste tragen kann: 

C!-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Cyano, C!-C 4 -Alkylcarbonyl , 
45 C 3 -C 8 -Cycloakyl, C a -C 4 -Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy 

oder Phenyl carbonyl, wobei die aroma tischen Reste ihrer- 
seits jeweils ein bis filnf Halogenatome und/oder ein bis 
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drei der folgenden Reste tragen konnen: Nitro, Cyano, 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, C x -C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

5 eine Ci-C 8 -Alkylgruppe, welche ein. bis funf Halogenatome, 

tragen kann und einen der folgenden Reste trfcgt: ein 
5-gliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stick- 
stoffatome, Oder ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend 
ein Stickstof f atom und ein Sauerstof f- oder Schwef elatom, 
10 welcher ein bis vier Halogenatome und/oder ein bis zwei 

der folgenden Reste tragen kann: 

Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Phenyl, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
15 d-C 4 -Alkylthio. 

eine C 2 -C 6 -Alkylgrupe, welche in der 2-Position einen der 
folgenden Reste trSgt: C!-C 4 -Alkoxyimino, C 3 -C 6 -Alkinylo- 
xyimino, C 3 -C 6 -Halogenalkenyloxyimino oder Benzyloxyi- 
20 mino; 

eine C 3 -C 6 -Alkenyl- Oder eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe, wobei 
diese Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen 
konnen ; 

25 

Rio ferner ein Phenylrest, welcher ein bis funf Halogen- 
atome und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen 
kann: Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkyl- 
30 thio, 

ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger 
Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstof fatome, 
welcher ein bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei 
35 der folgenden Reste tragen kann; 



Rio ferner ein Gruppe 



N 



R 11 



40 \ R n 



45 



worin R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein k6n- 
nen, bedeuten: 



10 



15 
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d-Cs-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 8 -Cyclo- 
alkyl, wobei diese Reste einen C!-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkyl- 
thio und/oder einen gegebenenf alls substituierten Phenyl - 
rest tragen kflnnen; 

5 

Phenyl, das durch einen oder mehrere der folgenden Reste 
substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci~C 4 -Alkyl, Ci-c 4 -Halogenalkyl, Ci-c 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy Oder Ci-C 4 -Alkylthio, 

Oder RH und Ri2 bilden gemeinsam eine C 3 -Ci 2 -Alkylenkette, 
welche ein bis drei C!-C 4 -Alkylgruppen tragen und ein 
Heteroatom aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und Stick - 
stoff enthalten kann. 

g) R 1 ferner ein Rest 



20 



30 



•NH S R 13 



0 



worin R 13 bedeutet: 



25 Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl , C 3 -C 8 -Cyclo- 

alkyl, wobei diese Reste einen C!-C 4 -Alkoxy-, C!-C 4 -Alkyl 
thio- und/oder einen Phenylrest tragen konnen; 



Phenyl, gegebenenf alls substituiert. 



h) R 1 ein Rest 



35 



CH2 S R 13 



40 worin R 13 die oben genannte Bedeutung hat. 

R 2 Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder C!-C 4 -Alkyl thio; 

45 x Stickstoff oder CR", worin R" Wasserstoff oder 

* 

C x . 5 -Alkyl bedeutet oder CR 14 zusammen mit CR 3 einen 5- 
oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der 
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durch eine Oder zwei Ci- 4 -Alkylgruppen substituiert sein 
kann und worin jeweils eine Methylengruppe durch Sauer- 
stoff, Schwefel, -NH Oder -NCx. 4 -Alkyl ersetzt sein kann; 



5 Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, C!-C 4 -Alkoxy , 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy, -NH-0-Ci. 4 -Alkyl, Ci~C 4 -Alkyl thio oder 
CR 3 ist mit CR 14 wie oben angegeben zu einem 5- Oder 
6-gliedrigen Ring verknupft; 

IQ r4 un d R 5 (die gleich Oder verschieden sein konnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
15 Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-04-Halogenalkoxy, Phenoxy, C x -C 4 -Alkyl- 

thio, Amino, Ci-C 4 -Alkylamino oder Ci-^-Dialkylamino; 
oder 



20 



25 



30 



Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- 
oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbundeh sind, oder 
C3 - C7 -Cycloalkyl; 

r6 Ci-C 10 -Alkyl, C 3 -C 10 -Alkenyl Oder C 3 -Ci 0 -Alkinyl, wobei die 
Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sind durch 
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, 2 ^ N — CO — * wobei R y und R z 

Ry 

unabhangig voneinander wasserstoff oder d-C 5 -Alkyl be- 
deuten; Sulfonyl, Cyano, Guanidino; 

Z Schwefel oder Sauerstoff. 



2. Carbonsaurederivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
35 dap R=COOH bedeutet. 

3. carbonsaurederivatenach einem der obenstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der Reste R 4 und 
r 5 phenyl bedeutet. 

40 . . 

4. carbonsaurederivate nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 

daB R 4 und R 5 beide Phenyl bedeuten. 



45 



5. Carbonsaurederivate nach einem der obenstehenden Ansprilche, 
dadurch gekennzeichnet, daB R^d-Ce-Alkyl, gegebenenf alls 
substituiert durch OH oder C 1 -C 4 -Alkoxy, und 2=0 bedeuten. 
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Carbonsaurederivate nach einem der obenstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi X=CH bedeutet. 

Carbonsaurederivate nach einem der obenstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der Reste R 2 , R 3 , 
Ci-C 4 -Alkyl bedeutet. 

Verwendung von Verbindungen gemafl Anspruch 1 bis 7 zur Her- 
stellung von Medikamenten zur Behandlung von Hypertonic, pul- 
monalem Hochdruck, akutem und chronischem Nierenversagen, 
chronischer Herzinsuf f izienz, zerebraler Ischamie, Restenose 
nach Angioplastie, Prostatakrebs. 

9. Verwendung einer Kombination einer Verbindung gemaB Anspruch 
1 bis 7 mit einem inhibitor des Renin -Angiotensin -Systems 
(RAS) . 
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